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Einleitung
In der vorliegenden Arbeit sollen die zwei von mir bearbeiteten Themengebiete zusammenfassend 
dargestellt werden.
Im  ersten  Teil  möchte  ich  dabei  auf  die  Synthese  der  polyhalogenierten  Carbazolderivate 
eingehen, deren Myosin ATPase Inhibitorwirkung getestet werden sollte. 
Der zweite Teil der Arbeit beschreibt die Synthese von Amaryllisalkaloiden des Lycorin-Typs. Dabei 
wurde  durch  die  Eisen-vermittelte  und  Palladium-katalysierte  Synthesestrategie  das  Alkaloid­
grundgerüst aufgebaut.
Abbildung 2: Amaryllisalkaloide und Naturstoffanaloga.
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Abbildung 1: Polyhalogenierte Carbazolderivate.
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1    Synthese von halogenierten Carbazolderivaten
1.1    Motivation und Zielstellung
Anhand  eines  robusten  Screeningverfahrens  wurde  nach  bisher  unbekannten  Wirkstoffen  zur 
spezifischen  Hemmung  der  Myosin  ATPase  Aktivität  gesucht.  Innerhalb  einer  untersuchten 
Substanzbibliothek  fanden  sich  mehrere  Verbindungen,  die  zur  Entwicklung  neuer  Myosin-
Inhibitoren dienen können. Eine Leitsubstanz, die anhand dieses Screenings identifiziert wurde, ist 
das Pentabrompseudilin (1).
Der Vergleich mit dem bekannten Myosin-Inhibitor (-)-Blebbistatin (2) zeigte, dass Verbindung 1 ein 
sehr hohes inhibitorisches Potenzial besitzt.
Basierend auf diesen Ergebnissen sollten polyhalogenierte Carbazolderivate dargestellt werden. 
die in Anlehnung an das Pentabrompseudilin (1), ebenfalls eine Hydroxyfunktionalität enthalten. In 
einem Screening von Professor H. O. Gutzeit (Technische Universität Dresden, Prof. für Zoologie 
und  Entwicklungsbiologie)  sollten  die  dargestellten  Verbindungen  auf  ihre  Wirksamkeit  in  der 
Inhibierung der Myosin II ATPase untersucht werden.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist somit die Synthese von halogenierten 1-oxygenierten Carbazolen 
und strukturell  verwandter  Derivate.  Dabei  sollte  das bereits  in  anderen Synthesen erfolgreich 
angewandte Konzept der Palladium-vermittelten Darstellung von Carbazolen angewendet werden. 
Über eine BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung hergestellte N,N-Diarylamine werden anschließend zu 
den entsprechenden Carbazolen cyclisiert. 
1.2    Carbazolalkaloide – Vorkommen und biologische Aktivität
Das Carbazol zählt zur Gruppe der Indolalkaloide. Zur Klassifizierung einer enorm großen Anzahl 
der in der Natur auffindbaren Alkaloiden, erfolgt die Einteilung in verschiedene Gruppen. Zu den 
Abbildung 3: Pentabromspeudilin (1) und (-)-Blebbistatin (2).
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Indolalkaloiden zählen Verbindungen, die das eigentliche Indolchromophor beinhalten bzw. solche, 
die  sich  davon  ableiten:  Indol,  Indolin,  Indolenin,  Hydroxyindolenin,  α-Methylenindolin, 
Psydoindoxyl  und Oxindol,  sowie diejenigen Alkaloide,  die zusätzlich einen anellierten Benzol- 
oder Pyridinring enthalten, wie Carbazol, β- und γ-Carbolin.1
Alle Carbazole bestehen aus einem Grundgerüst oder verwandten Strukturen und die Atome wer­
den wie in Abbildung 4 nummeriert. Dabei ist der A-Ring für gewöhnlich der höher substituierte. Sie 
liegen in der Regel in der tautomeren Form vor, in der das Wasserstoffatom am Stickstoff lokalisiert 
ist und werden als 9H-Carbazole bezeichnet.
Aufgrund der pharmakologischen Wirksamkeit einer Vielzahl von Alkaloiden, die in der Medizin An­
wendung als Medikament finden, ist man auch auf dem Gebiet der Carbazole auf der Suche nach 
neuen,  pharmazeutisch  aktiven  Substanzen.  Viele  Verbindungen  wurden  in  den  letzten 
Jahrzehnten aus den unterschiedlichsten natürlichen Quellen gewonnen.2, 3 
Das Carbazol wurde erstmals von GRAEBE und GLASER bei der Destillation von Steinkohlenteer im 
Jahre 1872 erhalten.4 An Bedeutung gewannen die Carbazole in der Naturstoffchemie allerdings 
Abbildung 4: Das 9H-Carbazol (3).
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Abbildung 5: Biologisch und pharmazeutisch aktive Carbazolalkaloide.
7 Siamenol
N
H
N
H
N
H
N
H
N
H
N
H
4 Murrayanin 6 Micromelin5 Glycozolinin
8 Elliptinium 9 Carvedilol
HO
Me
HO CHO
O
N O
MeO
H
OH
HO Me
Me
N
Me
AcO
OMe
CHO HO Me
Theoretischer Teil 7
erst in den sechziger Jahren des 20. Jahrhunderts, als das Carbazolalkaloid Murrayanin (4) aus 
der Rinde der indischen Pflanze Murraya koenigii isoliert 5 und dessen antimikrobielle Wirkung fest­
gestellt  wurde.6 Nach der Entdeckung des Murrayanins (4) wurden eine Vielzahl von Vertretern 
dieser Naturstoffklasse isoliert.  In Tests zur pharmakologischen Aktivität konnten verschiedenen 
Carbazolalkaloiden  eine  Wirksamkeit  und  Aktivität  zugeteilt  werden:  antibiotische  Aktivität  von 
Glycozolinin  (5),7 Micromelin  (6)  mit  einer  Antituberkulose-Aktivität,8 Siamenol  (7)  mit  anti-HIV-
Aktivität,9 Elliptinium (8) 10 als Chemotherapeutikum und Carvedilol (9) 11 als Betablocker bei der 
Behandlung  von  Bluthochdruck  und  chronischer  Herzinsuffizienz  sind  bereits  im  Einsatz  als 
Wirkstoffe in Medikamenten (Abbildung 5).
1.3    Synthesen von Carbazolderivaten
Das geringe Vorkommen von Carbazolalkaloiden in der Natur erfordert die Entwicklung effizienter 
Synthesestrategien,  um die  Naturstoffe  und  deren Analoga  auf  einfachem Weg zugänglich  zu 
machen und so die Untersuchung der pharmakologischen Wirksamkeit gewährleisten zu können.
Um das Gerüst  des 9H-Carbazols  aufzubauen,  gibt  es verschiedene Synthesestrategien.  Zum 
Einen kann an ein bereits vorhandenes Indolsystem in 2,3-Stellung ein benzoider Ring anneliert 
werden. Zum Anderen kann durch eine intramolekulare Ringschlussreaktion aus geeigneten Vor­
stufen der zentrale Pyrrolring des Carbazols aufgebaut werden.12
Zur Annelierung eines benzoiden Rings an ein Indolgerüst finden oft pericyclische Reaktionen An­
wendung, wobei die DIELS-ALDER-Cycloaddition eine wichtige Methode darstellt.13, 14, 15, 16
Zum Aufbau  des  zentralen  Pyrrolrings  kann  man einerseits  von  Biphenylen,  andererseits  von 
Diarylaminen ausgehen. Zu den klassischen Methoden zur Darstellung von Carbazolen aus Bi­
phenylderivaten zählen die nach TÄUBER,17 PAAL-KNORR12 und CADOGAN18,  19 (Schema 1). Bei der 
Schema 1: Carbazole aus Biphenylderivaten.
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Synthese nach TÄUBER werden 2,2'-Diaminobiphenyle bei hohen Temperaturen und sauren Reak­
tionsbedingungen zum Carbazol cyclisiert. Biphenyle mit Nitrosubstituent können nach CADOGAN 
durch Triethylphosphit reduziert und das elektrophile Nitrenoid-Intermediat zum Carbazol cyclisiert 
werden. Durch Zugabe von Aminen kann über die PAAL-KNORR-Synthese der Pyrrolring aufgebaut 
werden. Allerdings bieten diese klassischen Methoden nur eine geringe Regioselektivität in der 
Cyclisierung unsymmetrisch substituierter Biphenyle. Die drastischen Reaktionsbedingungen und 
die oft geringe Akzeptanz funktioneller Gruppen führen zu einer eingeschränkten Anwendbarkeit 
dieser Synthesen in der Darstellung von Carbazolderivaten.
Die von BIRCH 20 entdeckte und von KNÖLKER weiterentwickelte Eisen-vermittelte Carbazolsynthese 
stellt einen weiteren Zugang zu substituierten Carbazolen dar. Dabei setzt man ein Arylamin B mit 
einem Eisenkomplexsalz A1-3 entsprechend den DAVIES-GREEN-MINGOS-Regeln 21 zu einem Eisen­
komplex C um. Das Carbazolgrundgerüst D wird durch eine anschließende oxidative Cyclisierung 
und Demetallierung aufgebaut (Schema 2). Eine Einschränkung in der Darstellung substituierter 
Carbazole gibt  es jedoch auch hier.  Da sich  nur  das unsubstituierte Eisensalz  A1 und das  2-
Methoxyeisensalz  A2 einfach  und  in  großen  Mengen  darstellen  lassen,  trägt  das  gebildete 
Carbazol  im C-Ring keine bzw.  nur  einen Methoxysubstituenten.  Das 3-Methoxysalz  A3 ist  im 
Gegensatz zur Darstellung von  A1 und  A2 über die azabutadienkatalysierte Komplexierung von 
Cyclohexadienen  mit  Eisenpentacarbonyl  und  anschließender  Hydridabstraktion  mit  Triphenyl­
carbeniumtetrafluoroborat 22 nur  schwer  darstellbar.  Da sich nur  elektronenreiche Arylamine mit 
dem Eisenkomplexsalz in guten Ausbeuten umsetzen lassen, kann dieser Syntheseweg nur einge­
schränkt für die Darstellung verschieden substituierter Carbazole angewendet werden. Der Mecha­
nismus dieser Eisen-vermittelten Carbazolsynthese wurde von KNÖLKER et al. beschrieben.23, 24
Schema 2: Eisen-vermittelte Carbazolsynthese.
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Diarylamine mit  reaktiven Gruppen in 2,2'-Stellung bzw. in 2-Stellung lassen sich auf verschie­
denen  Wegen  zum  Carbazol  cyclisieren.  Zu  den  klassischen  Methoden  gehören  die  nach 
GOMBERG-BACHMANN,25 HEY,26 PSCHORR,12 GRAEBE-ULLMANN12 und CHAKRABORTY12, 27 (Schema 3). 
Die Synthese nach GRAEBE-ULLMANN beschreibt die Thermolyse von 1-Arylbenzotriazolen, die in 
der Hitze Stickstoff abspalten und zu Carbazolen cyclisieren. Der Zugang zu den Benzotriazolen 
erfolgt dabei durch Diazotierung von o-Aminodiphenylaminen. Die Ausbeuten dieser Synthese sind 
stark von der Natur der Substituenten abhängig. Elektronenziehende Gruppen, wie Cyano oder 
Acetat, führen nur zu einem geringen Umsatz. Die Überführung von o-Aminodiphenylaminen mit 
salpetriger  Säure in  Diaryldiazoniumsalze und anschließende Cyclisierung zum Carbazol  unter 
basischen Bedingungen ist als GOMBERG-BACHMANN-Synthese bekannt. Setzt man die Diazonium­
verbindung  allerdings  mit  Natriumacetat  anstatt  Natriumhydroxid  um,  bezeichnet  man  diese 
Methode  als  HEY-Reaktion.  Der  Umsatz  von  Diaryldiazoniumsalzen  unter  stark  sauren  Bedin­
gungen und Zusatz von Kupfer ist als Carbazolsynthese nach PSCHORR bekannt. Geht man von 
einem Diarylamin aus und setzt dieses mit Iod in einer oxidativen Cyclisierung um, nutzt man die 
von CHAKRABORTY entwickelte Methode zur Darstellung von Carbazolen.
Eine weitere klassische Darstellungsmöglichkeit von Carbazolen ist die von FISCHER und BORSCHE 
beschriebene.12 Die  Darstellung  von  1,2,3,4-Tetrahydrocarbazolen  aus  Phenylhydrazinen  und 
Cyclohexanonen  beruht  auf  der  FISCHER-Indol-Synthese.  Die  Tetrahydrocarbazole  werden 
anschließend mit oxidierenden Reagenzien, wie z.B. Palladium auf Aktivkohle, zu Carbazolen um­
gesetzt.  Für die Darstellung verschieden substituierter Carbazolderivate ist  der Zugang zu den 
Edukten der Fischer-Indol-Synthese ein einschränkendes Kriterium, sowie auch die thermische 
Stabilität der Reaktanden und Produkte bei der Dehydrierung. Somit können auch über diesen 
Weg nur bedingt Carbazole dargestellt werden.
Alternativ kann das Carbazolgrundgerüst auch über zwei Palladium-katalysierte Stufen dargestellt 
werden.  Zunächst  wird  dabei  ein  N,N-Diarylamin  über  die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung 
dargestellt, welches anschließend oxidativ zum Carbazol cyclisiert wird.
Schema 3: Carbazole aus N,N -Diarylaminderivaten.
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Vor über zehn Jahren eröffneten BUCHWALD und HARTWIG ein neues Kapitel auf dem Gebiet der 
Übergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungen mit einem neuen Denkansatz zur Darstellung von 
Diarylaminen  und  Arylethern.28, 29 Die  BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion  ist  eine  Palladium(0)-
katalysierte Kupplung von Arylaminen mit  Arylhalogeniden bzw.  -triflaten zu Diarylaminen.  Auf­
grund der meist sehr guten Ausbeuten und der hohen Toleranz gegenüber verschiedener Funktio­
nalitäten der Edukte, hat die Reaktion in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Der Mecha­
nismus der Kupplung verläuft analog anderer Übergangsmetall-katalysierter Reaktionen (Schema
4). Die reaktive Palladium(0)-Spezies A wird aus dem Katalysator und Phosphinliganden gebildet, 
Palladium(II) wird somit in situ zu Palladium(0). In einer oxidativen Addition zwischen Arylhalogenid 
bzw. -triflat und Katalysatorspezies bildet sich der Palladium(II)-Komplex B. Daran addiert sich im 
folgenden Schritt  das  Arylamin  unter  Bildung von Komplex  C.  Freiwerdende Protonen werden 
durch die Base abgefangen. Durch die reduktive Eliminierung erhält man das Diarylamin und die 
reaktive  Palladium(0)-Spezies  A wird  regeneriert  und  kann  somit  den  Cyclus  der  Katalyse 
fortführen.30, 31
Die  Darstellung  von  Carbazolen  aus  Diarylaminen,  über  eine  oxidative  Cyclisierung  mit 
Palladium(II)-acetat, wurde zuerst von ÅKERMARK et al. beschrieben.32 KNÖLKER et al. entwickelten 
die Methode weiter, so dass Palladium(II)-acetat in katalytischen Mengen in Verbindung mit einem 
Reoxidanz,  z.B.  Kupfer(II)-acetat,  verwendet  werden  konnte.33 Zur  gleichen  Zeit  forschte  auch 
ÅKERMARK an der Verwendung des Katalysators und möglichen Reoxidationsmitteln weiter. Die 
katalytischen Methode bietet gegenüber dem Einsatz stöchiometrischer Mengen den Vorteil, dass 
Schema 4: BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung zur Darstellung von N,N'-Diarylaminen.
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unter milderen Reaktionsbedingungen gearbeitet werden kann. Empfindliche Diarylamine können 
in  höheren  Ausbeuten  zu  Carbazolen  umgesetzt  werden.  Durch die  hohe  Oxidationskraft  des 
Palladiumkatalysators kann es zur Zersetzung von Edukten und Produkten während der Reaktion 
kommen,  jedoch  wird  das  durch  die  katalytischen  Bedingungen  eingeschränkt.  Mechanistisch 
betrachtet (Schema 5), findet ein elektrophiler Angriff des Palladium(II)-acetats an das Diarylamin 
A in  ortho-Position zur Aminfunktionalität statt und das Palladium(II) insertiert unter Bildung des 
Palladium(II)-Komplexes B. Anschließend aktiviert das Palladium im anderen Arylring eine zweite 
C–H Bindung durch Insertion und es bildet sich der Palladacyclus C, aus dem nach der reduktiven 
Eliminierung das Carbazol  D entsteht.  Palladium(0) wird durch das Reoxidanz Kupfer(II)-acetat 
wieder in Palladium(II) überführt und es entsteht ein Kupfer(I)-salz.
Weitere Verbesserungen der oxidativen Cyclisierung sind der Einsatz von katalytischen Mengen 
an Palladium(II)-acetat und Kupfer(II)-acetat in Gegenwart von Sauerstoff, wobei dieser, das durch 
die Regeneration der Palladium(II)-Spezies entstandene Kupfer(I)-salz wieder zu Kupfer(II)  oxi­
diert.34 Der  Einsatz  von  überstöchiometrischen  Mengen  an  Kupfer(II)  kann  auf  diesem  Weg 
umgangen werden. Des Weiteren kann die Cyclisierung durch katalytische Mengen des Kataly­
sators Palladium(II) an Luft durchgeführt werden. Das Reoxidanz ist in diesem Fall Luftsauerstoff.35 
Der Wechsel zu Pivalinsäure als Lösungsmittel bei der oxidativen Cyclisierung bringt weitere Vor­
teile gegenüber dem sonst verwendeten Eisessig. Es können höhere Ausbeuten erreicht werden, 
aufgrund der niedrigeren Temperatur (80 – 100 ° C) und Säurestärke von Pivalinsäure. Die Ergeb­
nisse in der Cyclisierung sind leichter reproduzierbar. Nicht die Reaktivität sondern die Selektivität 
in der Bildung des Carbazols wird erhöht und die Bildung von Nebenprodukten, die beim Gebrauch 
von Eisessig auftreten, kann unterbunden werden.36 
Schema 5: Mechanismus der Palladium(II)-katalysierten oxidativen Cyclisierung.
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1.4    Synthesestrategie
Die Darstellung der  gewünschten polyhalogenierten 1-oxygenierten Carbazole erfolgt  entweder 
über die Halogenierung (Bromierung, Chlorierung) von 1-Methoxy-9H-carbazol oder die Halogen­
substituenten (Fluor)  werden durch die Edukte in die Carbazolsynthese eingebracht.  Das Car­
bazolgrundgerüst  soll  über  den  Palladium-Weg durch die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung und 
anschließende oxidative Cyclisierung aufgebaut  werden.  Zusätzlich führt  ein  Halogen-Halogen-
Austausch  (ipso-Substitution)  zu  weiteren  Substitutionsmustern.  Durch  die  Spaltung  des 
Methoxyethers in 1-Position am Carbazol gelangt  man zu den für die biologischen Tests wirk­
samen  Spezies.  Aufgrund  der  Instabilität  der  halogenierten  1-Hydroxy-9H-carbazole  wurde 
versucht, die Stabilität zu erhöhen, indem Carbazole synthetisiert werden, die eine Carbonsäure- 
bzw. Hydoxymethylgruppe in 1-Position tragen.
1.5    Darstellung von 1-Methoxy-9H-carbazol (12) als Vorstufe der halogenierten 
Carbazole
Das  2-Methoxy-N-phenylbenzenamin  (11)  kann  über  die  Palladium(0)-katalysierte  BUCHWALD-
HARTWIG-Aminierung aus verschiedenen Edukten dargestellt werden. Einen besonders guten Zu­
gang bietet die Reaktion von o-Bromanisol (10) und Anilin mit einer Ausbeute von 98%. Die Dar­
stellung des gewünschten Diarylamins  12 aus  o-Anisidin und Brombenzol führte zu keiner guten 
Ausbeute und zur Bildung von Triarylamin (Schema 6).
Die Palladium(II)-katalysierte Cyclisierung des Diarylamins 11 zum gewünschten Carbazol 12 wur­
de unter verschiedenen Bedingungen versucht. In  Tabelle 1 sind die Optimierungsversuche zu­
sammengefasst.
Die  katalytischen Bedingungen mit  dem Reoxidationsmittel  Kupfer(II)-acetat  führten zu  keinem 
guten Ergebnis (Einträge 1 und 2).  Auch der stöchiometrische Einsatz von Palladium(II)-acetat 
erbrachte keine besseren Ausbeuten.  Das beste Ergebnis  wurde mit  katalytischen Mengen an 
Palladium(II)-acetat ohne Zusatz eines Reoxidanz an Luft erzielt (Eintrag 5).35
Schema  6:  Reagenzien  und  Bedingungen:  a)  1.2 eq  Anilin,  1.2 eq  Cs2CO3,  0.06 eq  Pd(OAc)2,  0.06 eq 
rac-BINAP, Toluol, RF, 24 h (98%); b) siehe Tabelle 1.
Br
OMe
N
OMeH
N
H OMe
a b
10 11 12
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Tabelle 1: Versuche zur Optimierung der oxidativen Cyclisierung.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, AcOH, Luft, RF, 48 h 37%
2 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, AcOH, Luft, MW, 130 ° C, 2 h 33%
3 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, Argon, RF, 2 h 32%
4 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, Argon, MW, 130 ° C, 2 h 50%
5 0.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, Luft, 80 ° C, 24 h 76%
Das 1-Methoxy-9H-carbazol (12),  als Vorstufe für die in den folgenden Kapiteln beschriebenen 
Halogenierungen, konnte mit einer Ausbeute von 74% über zwei Stufen dargestellt werden.
1.6    Polybromierte Carbazole
Ziel  der  Synthese  der  polybromierten  Carbazole  ist  die  Darstellung  eines  Analogons  zum 
bekannten Pentabromspeudilin (1) und damit die Suche nach einem ebenso hochaktiven Myosin 
ATPase  Inhibitor.  Ausgehend  von  12 wurde  versucht,  das  Carbazol  drei-  bzw.  vierfach  zu 
bromieren.  Mit  Hilfe  von  verschiedenen  Bromierungsreagenzien  konnten  die  polybromierten 
Carbazole selektiv dargestellt werden.
1.6.1   Darstellung von 3,4,6-Tribrom-1-hydroxy-9H-carbazol (14)
Die Darstellung des dreifach bromierten Carbazols 13 erfolgt durch die Reaktion von 12 mit Pyridi­
niumperbromid. Das käuflich erhältliche Pyridiniumperbromid wird zur Steigerung der Ausbeute der 
Bromierung vor der Reaktion frisch umkristallisiert. Man erhält einen orangefarbenen, kristallinen 
Feststoff.37 Es konnte eine Ausbeute von 90% des gewünschten polybromierten Carbazolderivates 
13 erzielt werden (Schema 7). Die Bromierung findet in den Positionen 3, 4 und 6 am Carbazol 
statt. Zum Einen dirigiert die Methoxygruppe an C1 den Angriff in die 4-Position am Carbazol. Zum 
Anderen ist die hohe Elektronendichte der Positionen 3 und 6 am Carbazol und deren nucleophile 
Reaktivität  ein  Erklärungsgrund für  das Substitutionsmuster.12 Eine Halogenierung in  8-Position 
findet nicht statt, da Pyridiniumperbromid zu den sehr milden Bromierungsreagenzien zählt. Eine 
Darstellung von  13 durch Bromierung mit  N-Bromsuccinimid  und katalytischen Mengen Brom­
wasserstoffsäure (4.2 eq NBS, kat. HBr, Acetonitril, Reagenz bei RT über 2.5 h zugetropft, 1 h RT) 
führte lediglich zu einer Ausbeute von 70%.
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Anschließend wurde der Methoxyether des Carbazols 13 mit Bortribromid (1 M in Dichlormethan) 
gespalten. Aufgrund der Instabilität des entstehenden 1-Hydroxycarbazols 14 wurde versucht, die 
Etherspaltung bei niedrigen Temperaturen durchzuführen. Tiefe Temperaturen (– 78 ° C bis 0 ° C) 
führten nicht zum gewünschten Ergebnis, was eine Erwärmung auf Raumtemperatur nötig machte. 
Die  lange  Reaktionszeit  von  20 Stunden  bei  25 ° C kann  zwar  durch  aggressivere  Reaktions­
bedingungen (1,2-Dichlorethan, RF, 2 h) verkürzt werden, dies führt  jedoch zur Zersetzung des 
gebildeten Produktes. Auch die Äquivalente an BBr3 mussten erhöht werden, da die Bromsubsti­
tuenten am Carbazol die LEWIS-Säure komplexieren können (Schema 7).
Es wurden noch weitere Methoden zur Spaltung des Methoxyethers untersucht, allerdings führte 
keine der hier aufgeführten Reaktionen zum gewünschten Ergebnis.38 Die Umsetzung mit Pyridi­
niumhydrochlorid bei einer Temperatur von 200 ° C ohne Lösungsmittel führte nicht zum Erfolg, es 
konnte nur Edukt reisoliert werden. Auch die Spaltung mit Aluminiumchlorid führte nicht zum ge­
wünschten 1-Hydroxycarbazol, wie auch die Reaktion mit Natriumsulfid.39 Daher wurde die Ether­
spaltung in weiteren Synthesen immer mit Bortribromid durchgeführt.
Das tribromierte Carbazol  14 konnte über vier Stufen, ausgehend von  o-Bromanisol  10, in 60% 
Ausbeute dargestellt werden.
1.6.2   Darstellung von 3,4,6,8-Tetrabrom-1-hydroxy-9H-carbazol (16)
Bei der Darstellung des vierfach bromierten Carbazols  15 konnte nicht auf Pyridiniumperbromid 
zurückgegriffen werden. Die Bromsubstituenten wurden durch N-Bromsuccinimid als Bromierungs­
reagenz eingeführt und Carbazol 15 in 43% Ausbeute erhalten. 
Bei der Reaktion mit NBS findet auch die Bromierung in 8-Position des Carbazols statt, im Gegen­
satz zu der Reaktion mit Pyridiniumperbromid. Die Variation der Reaktionsbedingungen (Lösungs­
mittel,  Überschuss  NBS,  Temperaturen)  brachte  jedoch  keine  Ausbeutesteigerung.  Die 
anschließende Spaltung des Methoxyethers in 1-Position wurde mit Bortribromid (1 M in Dichlor­
Schema  7:  Reagenzien  und  Bedingungen:  a)  3.2 eq Py·HBr·Br2,  EtOH,  RT,  2 h  (90%);  b)  20 eq BBr3, 
1,2-DCE, RT, 20 h (90%).
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methan) durchgeführt und man erhielt das polybromierte 1-Hydroxycarbazol 16 in 81% Ausbeute 
(siehe Schema 8).
Das vierfach bromierte Carbazol  16 ist somit über vier Stufen, ausgehend von der kommerziell 
erhältlichen Verbindung 10, in 26% Ausbeute darstellbar. Im Vergleich zur Darstellung von 14 ist 
die Bromierung für den starken Einbruch der Gesamtausbeute verantwortlich.
1.6.3   Darstellung von 3,4-Dibrom-1-hydroxy-6-methyl-9H-carbazol (20)
Aufgrund der hohen Wirksamkeit des tribromierten Carbazols  14 in der Inhibierung der Myosin 
ATPase, sollte versucht werden, weitere Analoga dieses Moleküls darzustellen. Die hohe Toxizität, 
verbunden mit den drei Bromsubstituenten, sollte jedoch herabgesetzt werden. Der Denkansatz 
war,  einen  der  Bromsubstituenten  auszutauschen  und  zu  beobachten,  ob  die  Inhibierung  der 
Myosin ATPase immer noch gewährleistet ist bzw. die Toxizität sinkt. Deshalb wurde ein Carbazol 
dargestellt, das in 6-Position, anstatt des Bromsubstituenten, eine Methylgruppe trägt. Die Gruppe 
bietet außerdem durch Oxidation den Zugang zum formylierten Analogon. 
In  einer  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  wurde  das  Diarylamin  17 in  98%  Ausbeute  aus 
o-Bromanisol (10) und  p-Toluidin dargestellt. Die oxidative Cyclisierung zum Carbazol  18 erfolgt 
analog  der  Darstellung  von  1-Methoxy-9H-carbazol  (12)  mit  katalytischen  Mengen  an 
Palladium(II)-acetat und Luftsauerstoff als Reoxidanz in einer Ausbeute von 63%. Weder der Ein­
satz von Kupfer(II)-acetat als Reoxidationsmittel  noch stöchiometrische Mengen an Katalysator 
lieferten bessere Ergebnisse. Das dargestellte Carbazol  18 ist  als Glycozolicin bekannt. Dieser 
Naturstoff konnte 1992 aus den Wurzeln von Glycosmis pentaphylla isoliert werden.40, 41 Aufgrund 
der  Biogenese  der  Carbazolalkaloide  wurde  die  isolierte  Verbindung  8-Methoxy-3-methyl-9H-
carbazol  benannt.  Im  Weiteren  wird  die  Verbindung  allerdings  aufgrund  der  Analogie  zu  den 
bromierten 1-oxygenierten Carbazolderivaten als 1-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol bezeichnet.
Schema 8: Reagenzien und Bedingungen: a) 4.5 eq NBS, kat. HBr, MeCN, – 5 ° C auf RT, 2 h (43%); b) 
20 eq BBr3, 1,2-DCE, RF, 17 h (81%).
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Die Einführung der Bromsubstituenten in 3- und 4-Position erfolgte durch Reaktion mit  N-Brom­
succinimid und katalytischen Mengen Bromwasserstoff, wodurch 19 in 86% Ausbeute darstellbar 
ist. Durch die anschließende Etherspaltung mit Bortribromid (1 M in Dichlormethan) erhält man 20 
mit der Hydroxyfunktionalität in 1-Position in 100% Ausbeute. Carbazol 20 ist in vier Stufen, aus­
gehend von o-Bromanisol (10), in einer Gesamtausbeute von 53% zugänglich (Schema 9).
1.6.4   Darstellung bromierter Carbazole mit Carbonsäure- und 
Hydroxymethylfunktionalität
Aufgrund der  Instabilität  der  1-Hydroxycarbazole  wurde nach einer  Möglichkeit  gesucht,  einen 
anderen Substituenten in 1-Position einzuführen. Dieser sollte jedoch der Hydroxyfunktion ähnlich 
sein  und  auch  Wasserstoffbrückenbindungen  eingehen  können.  Als  Möglichkeiten  kamen  die 
Säurefunktionalität und eine Hydroxymethylgruppe in Frage. Da diese Funktionalitäten nicht aus 
den halogenierten 1-Hydroxycarbazolen auf kurzem Weg zugänglich waren, sollte das Carbazol­
grundgerüst mit einer Esterfunktion in 1-Position neu aufgebaut werden. Anschließende Haloge­
nierung gefolgt von einer Verseifung oder Reduktion sollte Zugang zu den gewünschten Verbin­
dungen schaffen. 
Methyl-2-brombenzoat  (21)  wurde  mit  Anilin  in  einer  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  unter 
Standardbedingungen zum Diarylamin  22 in einer Ausbeute von 82% umgesetzt.  Über die an­
schließende oxidative Cyclisierung mit stöchiometrischen Mengen an Palladium(II)-acetat konnte 
das Carbazol 23 in 64% dargestellt werden (Schema 10).
Schema 9: Reagenzien und Bedingungen: a) 1.2 eq p-Toluidin, 1.2 eq Cs2CO3, 0.06 eq Pd(OAc)2, 0.06 eq 
rac-BINAP, Toluol, RF, 48 h (98%); b) 0.1 eq Pd(OAc)2, Luft, AcOH, 80 ° C, 24 h (63%); c) 2.05 eq NBS, kat. 
HBr, MeCN, 0 ° C auf RT, 2.5 h (86%); d) 20 eq BBr3, 1,2-DCE, RF, 30 min (100%).
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Eine Bromierung von  23 mit Pyridiniumperbromid führt zu dem in 3- und 6-Position bromierten 
Carbazol  26.  Ein  Bromsubstituent  in  4-Position  konnte  aufgrund des  dirigierenden  Effekts  der 
Säuregruppe (meta) nicht eingeführt werden. Auch die Verwendung von  N-Bromsuccinimid führt 
zu keinem anderen Substitutionsmuster. Der Methoxyester an C1 des Carbazols sollte nun durch 
Reduktion  mit  DIBAL-H  zur  Hydroxymethylgruppe  umgesetzt  bzw.  durch  Verseifung  unter 
basischen Bedingungen in die Säurefunktion überführt werden. Allerdings war die Reduktion am 
bromierten Carbazol nur in schlechten Ausbeuten durchführbar.  Somit wurde der Syntheseweg 
dahingehend umgestellt, dass die Esterfunktion von 23 zuerst reduziert und anschließend die Bro­
mierung durchgeführt wurde. Die gewünschten Carbazole mit Säure- bzw. Hydroxyfunktion wurden 
somit über den in Schema 11 dargestellte Weg synthetisiert. 
Das  Carbazol  23 wurde  durch  Reduktion  mit  DIBAL-H  mit  einer  Ausbeute  von  97%  in  das 
1-Hydroxymethylcarbazol  24 überführt.  Durch  die  anschließende  Bromierung  mit  Pyridinium­
perbromid konnte das bromierte Carbazol  25 in 92% dargestellt werden. Die Bromierung von 23 
erfolgte ebenfalls mit  Pyridiniumperbromid und das 3,6-dibromierte Carbazol  26 wurde in  76% 
Schema 10: Reagenzien und Bedingungen: a) 1.2 eq Anilin, 1.2 eq Cs2CO3, 0.06 eq Pd(OAc)2, 0.06 eq rac-
BINAP, Toluol, RF, 45 h (82%); b) 1.5 eq Pd(OAc)2, AcOH, RF, 2 h (64%).
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Schema 11: Reagenzien und Bedingungen: a) 2.5 eq DIBAL-H, CH2Cl2, –78 ° C auf RT, 2 h (97%); b) 3 eq 
Py·HBr·Br2, EtOH, RT, 5 h (92%); c) 5 eq Py·HBr·Br2, EtOH, RT, 6 h (76%); d) 15 eq KOH, THF:H2O = 2:1, 
RT, 24 h (100%).
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Ausbeute erhalten. Über die im Anschluss durchgeführte Verseifung mit Kaliumhydroxid erhält man 
3,6-Dibrom-9H-carbazol-1-carbonsäure (27) in quantitativer Ausbeute (Schema 11).
Somit war der Zugang zu (3,6-Dibrom-9H-carbazol-8-yl)methanol (25) über vier Stufen, ausgehend 
vom käuflich erhältlichen o-Bromanisol (10), in einer Gesamtausbeute von 47% gegeben. Die 3,6-
Dibrom-9H-carbazol-1-carbonsäure (27) konnte, ebenfalls über vier Stufen, in einer Ausbeute von 
40% synthetisiert werden.
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1.7    Polychlorierte Carbazole
In Anlehnung an die polybromierten Carbazole sollten ebenfalls die chlorierten Analoga dargestellt 
werden.  Hierbei  sollte  wieder  vom 1-Methoxy-9H-carbazol  (12)  ausgegangen werden und das 
Chlor durch die Reaktion mit  N-Chlorsuccinimid und katalytischen Mengen Salzsäure eingeführt 
werden. Da durch diese Art der Chlorierung allerdings nicht das gewünschte Substitutionsmuster 
dargestellt  werden konnte,  wurde versucht,  die  3,4,6-tri-  und 3,4,6,8-tetrachlorierten Carbazole 
durch einen Halogenaustausch darzustellen.
1.7.1   Darstellung von 2,3,4,6-Tetrachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (29)
Durch die Chlorierung mit  N-Chlorsuccinimid und katalytischen Mengen an Salzsäure sollte der 
Zugang zu dem chlorierten Analogon von 14 geschaffen werden. Jedoch konnte die Chlorierung 
nicht auf die Positionen 3, 4 und 6 eingeschränkt werden. Durch Reaktion mit  N-Chlorsuccinimid 
konnte in 78% Ausbeute das Tetrachlorcarbazol  28 dargestellt werden. Durch die anschließende 
Etherspaltung mit  Bortribromid erhielt  man das 2,3,4,6-Tetrachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (29)  in 
quantitativer  Ausbeute  (Schema  12).  Das  Carbazolderivat  29 war  über  vier  Stufen  in  58% 
Ausbeute synthetisierbar.
1.7.2   Darstellung von 2,3,4,6,8-Pentachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (31)
Bei der Darstellung des tetrachlorierten Carbazols 28 trat ein Nebenprodukt auf, das fünf Chlorsub­
stituenten aufwies. Die NMR-Analyse zeigte, dass die Substituenten in Position 2, 3, 4, 6 und 8 am 
Carbazol zu finden waren. Da auch diese Verbindung ein potentieller Myosin ATPase Inhibitor sein 
konnte, wurde versucht, das pentachlorierte Carbazol 30 selektiv darzustellen. Dies gelang bei der 
Reaktion von 12 mit 5.1 Äquivalenten N-Chlorsuccinimid und katalytischen Mengen an Salzsäure. 
Verbindung 30 war in 81% Ausbeute synthetisierbar. Durch die Spaltung des Methoxyethers an C1 
gelang die Darstellung von 31 in 82% Ausbeute. Das 2,3,4,6,8-Pentachlor-1-hydroxy-9H-carbazol 
(31) konnte, ausgehend von o-Bromanisol (10), über vier Stufen mit einer Ausbeute von 49% dar­
gestellt werden (Schema 13).
Schema 12: Reagenzien und Bedingungen: a) 4.05 eq NCS, kat.  HCl, – 2 ° C auf RT, 2 h (78%); b) 10 eq 
BBr3, CH2Cl2, RT, 24 h (100%).
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1.7.3   Darstellung von 3,4,6-Trichlor-1-hydroxy-9H-carbazol (33)
Die Darstellung der gewünschten dreifach- und vierfachchlorierten Carbazole, als Analoga zu 13 
und  15,  konnte  durch Chlorierung mit  N-Chlorsuccinimid  und katalytischen Mengen Salzsäure 
nicht erreicht werden. Aus diesem Grund musste eine andere Strategie zur Darstellung gewählt 
werden. KNÖLKER et al. zeigten bei der Synthese von 6-Chlorhyellazol,42 dass ein Halogenaus­
tausch von Brom zu Chlor durch Kupfer(I)-chlorid 43, 44 möglich ist. Das tribromierte Carbazol  14 
wurde mit einem Überschuss des Kupfer(I)-salzes umgesetzt und man erhält das gewünschte po­
lychlorierte Analogon 32 in quantitativer Ausbeute. Die anschließende Etherspaltung mit Bortribro­
mid lieferte das trichlorierte 1-Hydroxycarbazol  33 in einer Ausbeute von 96%. Verbindung 33 ist 
über fünf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 64% synthetisierbar (Schema 14).
1.7.4   Darstellung von 3,4,6,8-Tetrachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (35)
Zur  Darstellung  des  tetrachlorierten  1-Methoxycarbazols  34 sollte  ebenfalls  auf  den  gerade 
beschriebenen Syntheseweg zurückgegriffen werden. Der Halogenaustausch mit Kupfer(I)chlorid 
erfolgte mit  einer Ausbeute von 72%, ausgehend von 3,4,6,8-Tetrabrom-1-methoxy-9H-carbazol 
(15). Die Darstellung von 35 durch die Etherspaltung mit Bortribromid verlief allerdings nur in 50% 
Ausbeute (Schema 15). Das tetrachlorierte Carbazol 35 konnte lediglich in einer Gesamtausbeute 
von 12%, ausgehend von o-Bromanisol (10), über fünf Stufen dargestellt werden. Die Bromierung 
und die Etherspaltung führten bei dieser Synthese zu der geringen Gesamtausbeute.
Schema  13: Reagenzien und Bedingungen: a) 5.1 eq NCS, kat. HCl, CH2Cl2, 0 ° C auf RT, 1 h (81%); b) 
10 eq BBr3, CH2Cl2, RT, 22 h (82%).
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Schema 14: Reagenzien und Bedingungen: a) 12 eq CuCl, DMF, RF, 24 h (100%); b) 10 eq BBr3, 1,2-DCE, 
RT, 20 h, RF, 1 h (96%).
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Schema 15: Reagenzien und Bedingungen: a) 30 eq CuCl, DMF, RF, 24 h (72%); b) 20 eq BBr3, 1,2-DCE, 
RF, 5.5 h (50%).
N
H OMe
N
H OMe
Cl Cl Cl
N
H OH
Cl Cl Cl
a b
Br Br Br
Br Cl Cl
15 34 35
Theoretischer Teil 22
1.8    Polyfluorierte Carbazole
Die Einführung von Fluorsubstituenten in organische Moleküle ist von großem Interesse in der syn­
thetischen  Chemie,  jedoch  stellt  die  Darstellung  von  fluorierten  Verbindungen  ein  schwieriges 
Gebiet dar. Aufgrund seiner Reaktivität ist die Reaktion mit elementarem Fluor schwer kontrollier­
bar  und  es  werden  alternative  Methoden  zur  Einführung  von  Fluor  in  organische  Moleküle 
gebraucht.  Bis  heute  sind  eine  große  Anzahl  an  selektiven  Fluorierungsreagenzien  be­
kannt.45, 46, 47, 48 Als das elektronegativste Element spielt Fluor eine große Rolle in der Pharmazie, 
Agrarchemie und den Materialwissenschaften. Die chemischen, physikalischen und biologischen 
Eigenschaften werden mit der Einführung von Fluor grundlegend verändert. Aufgrund der höheren 
Bindungsstärke von C−F (485 kJ/mol) im Gegensatz zu C−H (416 kJ/mol) resultiert eine größere 
thermische und oxidative Stabilität. Die Lipophilie wird mit der Einführung von Fluor in das Molekül 
erhöht und folglich auch die Bioverfügbarkeit. Des Weiteren kann der Fluorsubstituent die Basizität 
oder Azidität  von funktionellen Gruppen in  der Nachbarschaft  verändern.  Der  VAN-DER-WAALS-
Radius des Fluors (1.47 Å) entspricht in etwa dem des Wasserstoffs (1.2 Å), so entstehen bei der 
Fluorierung keine Schwierigkeiten aufgrund sterischer Ansprüche. Fluor kann einen signifikanten 
Einfluss auf die Bindungsaffinität  in Protein-Ligand-Komplexen haben. Zum Einen auf  direktem 
Weg, indem eine Wechselwirkung zwischen dem Fluor und dem Protein stattfindet. Zum Anderen 
indirekt,  durch  Veränderung  der  Polarität  von  Gruppen  am  Liganden,  die  mit  dem  Protein 
interagieren.49 All diese Eigenschaften, die durch die Einführung von Fluor entstehen, können von 
Vorteil beim Design biologisch aktiver Moleküle sein.50
In der Literatur findet man nur wenige Beispiele für die elektrophile Fluorierung an aromatischen 
Systemen.  Aufgrund der  hohen Reaktivität  beim Umsatz mit  elementarem Fluor  werden keine 
selektiven Ergebnisse erreicht. YAMAMOTO et al. veröffentlichten eine Methode zur LEWIS-Säure ka­
talysierten  Halogenierung  von  aromatischen  Verbindungen  mit  den  Halogenierungsreagenzien 
NBS, NCS, NIS bzw. NFSI und katalytischen Mengen an Zirkoniumtetrachlorid.51 Darin wird als 
Beispiel die Fluorierung von Pyrrol beschrieben. Der Umsatz von Carbazol 12 mit N-Fluorbenzen­
sulfonimid (1 eq) und Zirkoniumtetrachlorid (0.2 eq) in Dichlormethan (–78 ° C auf  Raumtempe­
ratur) brachte jedoch kein fluoriertes Carbazol, es konnte allerdings ein Teil des Edukts rückge­
wonnen werden. Auf diesem Weg konnten somit keine fluorierten 1-oxygenierten Carbazole syn­
thetisiert werden.
Es  wurde  stattdessen  versucht,  die  Fluorsubstituenten  über  die  Edukte  in  die  Synthese 
einzubringen. Zur Darstellung der Carbazole sollte auf die bisher schon angewandte BUCHWALD-
HARTWIG-Aminierung und anschließende oxidative Cyclisierung zurückgegriffen werden. Bei der 
Suche nach geeigneten Startmolekülen für die Synthese wurde darauf geachtet, dass im späteren 
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Carbazol,  die  Hydroxyfunktionalität  in  1-Position  auch  gegeben  ist.  Des  Weiteren  war  es 
wünschenswert,  das Substitutionsmuster,  wie  im tribromierten Carbazol  zu erreichen.  Als  Aus­
gangsstoffe wurden das 2-Brom-5-fluorphenol, das 2-Brom-4,5-difluorphenol und das 4-Fluoranilin 
ausgewählt, da diese Moleküle den Aufbau von verschieden fluorierten 1-Hydroxycarbazolen er­
möglichen.
Die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  wurde  unter  Standardbedingungen  (Palladium(II)-acetat, 
rac-BINAP, Cäsiumcarbonat) in Toluol unter Rückfluss durchgeführt. Die oxidative Cyclisierung zur 
Darstellung des jeweiligen Carbazols erfolgte durch stöchiometrischen Einsatz des Katalysators 
Palladium(II)-acetat.  Katalytische Bedingungen und der  Zusatz des Reoxidanz Kupfer(II)-acetat 
wurden bei jeder Synthese getestet, brachten allerdings keine zufriedenstellenden Ergebnisse.
1.8.1   Darstellung von 3-Fluor-1-hydroxy-9H-carbazol (39)
Das käuflich erhältliche 2-Brom-5-fluorphenol muss in einem vorhergehenden Reaktionsschritt in 
das  Anisol  36 überführt  werden.  Diese  Schützung  der  Hydroxyfunktionalität  als  Methoxyether 
erfolgt mit Dimethylsulfat in nahezu quantitativer Ausbeute (4 eq K2CO3, 5 eq Me2SO4, Aceton, RF, 
24 h,  99%).52 Durch  die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  des  Anisols  36 mit  Anilin  ist  das 
Diarylamin  37 mit  einer  Ausbeute  von 86% darstellbar.  Man  erhält  das  Carbazol  38 über  die 
oxidative Cyclisierung des Diarylamins 37 unter stöchiometrischen Bedingungen in der Mikrowelle 
in 62% Ausbeute. Die abschließende Spaltung des Methoxyethers mit Bortribromid gelingt in 97% 
(Schema 16). Somit konnte das 3-Fluor-9H-carbazol-1-ol (39) mit einer Gesamtausbeute von 51% 
in vier Stufen aus dem käuflich erhältlichen 2-Brom-5-fluorphenol dargestellt werden.
1.8.2   Darstellung von 3,6-Difluor-1-hydroxy-9H-carbazol (42)
Die Darstellung des Diarylamins 40 erfolgt durch die BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion aus dem Anisol 
36 und 4-Fluoranilin in 65% Ausbeute. In der anschließenden oxidativen Cyclisierung mit stöchio­
metrischem  Einsatz  des  Katalysators  Palladium(II)-acetat  erhält  man  in  73%  das  difluorierte 
Schema  16: Reagenzien und Bedingungen: a)  1.2 eq Anilin,  1.2 eq Cs2CO3,  0.06 eq Pd(OAc)2,  0.06 eq 
rac-BINAP, Toluol, RF, 36 h (86%); b) 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, MW, 130 ° C, 2 h (62%); c) 4 eq BBr3, 1,2-
DCE, RT, 4 h (97%).
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Carbazol 41. Die Spaltung des Methoxyethers in 1-Position des Carbazols wurde mit Bortribromid 
durchgeführt und man erhält die gewünschte 1-Hydroxyverbindung 42 in 82% Ausbeute (Schema
17). Das 3,6-Difluor-1-hydroxy-9H-carbazol (42) konnte über 4 Stufen in 39% Ausbeute aus dem 
kommerziellen 2-Brom-5-fluorphenol dargestellt werden. 
1.8.3   Darstellung von 3,4-Difluor-1-hydroxy-9H-carbazol (46)
Nach der Synthese von  39 und  42, die jeweils nur einen Fluorsubstituenten im A-Ring des Car­
bazols  tragen,  wurde  nun  versucht,  ein  in  3-  und  4-Position  fluoriertes  Carbazol  darzustellen 
(Schema 18).
Die Hydroxyfunktion des käuflich erhältlichen 2-Brom-4,5-difluorphenol musste ebenfalls zuerst als 
Methoxyether geschützt werden, um eines der Edukte für die anschließende BUCHWALD-HARTWIG-
Aminierung bereitzustellen. Die Methylierung erfolgte wie schon bei der Synthese von 36 mit Di­
methylsulfat und das Anisol 43 konnte in 87% erhalten werden (4 eq K2CO3, 5 eq Me2SO4, Aceton, 
RF, 20 h).52 Die anschließende Darstellung des Diarylamins 44 durch die Palladium(0)-vermittelte 
BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung erfolgt durch Reaktion von Anilin mit dem Anisol 43 in 87% Aus­
beute. 
Schema  17: Reagenzien  und  Bedingungen:  a)  1.2 eq  4-Fluoranilin,  1.2 eq  Cs2CO3,  0.06 eq  Pd(OAc)2, 
0.06 eq rac-BINAP, Toluol, RF, 48 h (65%); b) 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, MW, 130 ° C, 2 h (73%); c) 5 eq BBr3, 
Ch2Cl2, RT, 4 h (82%).
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Schema  18: Reagenzien und Bedingungen: a)  1.2 eq Anilin,  1.2 eq Cs2CO3,  0.06 eq Pd(OAc)2,  0.06 eq 
rac-BINAP, Toluol, RF, 24 h (87%); b) 2.2 eq Pd(OAc)2, AcOH, RF, 2 h (85%); c) 6 eq BBr3, CH2Cl2, RT, 18 h 
(100%).
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Das Carbazol 45 wurde schließlich durch die oxidative Cyclisierung des Diarylamins 44 mit über­
stöchiometrischen  Mengen  an  Katalysator  (2.2 eq)  in  einer  Ausbeute  von  85%  erhalten.  Der 
Einsatz von 1.1 Äquivalenten Palladium(II)-acetat führte zu einer geringeren Ausbeute.
Die Darstellung der 1-Hydroxyverbindung 46 aus dem entsprechenden Methoxycarbazol  45 wird 
durch eine Etherspaltung mit Bortribromid in quantitativer Ausbeute erreicht. Die Darstellung des 
gewünschten  difluorierten  1-oxygenierten  Carbazols  46 erfolgt  somit  über  vier  Stufen  in  64% 
Gesamtausbeute, ausgehend vom käuflich erhältlichen 2-Brom-4,5-difluorphenol.
1.8.4   Darstellung von 3,4,6-Trifluor-1-hydroxy-9H-carbazol (49)
Es wurde auch versucht, das Fluoranalogon des bromierten Carbazols 14 über den vorgestellten 
Syntheseweg darzustellen. Durch die BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung wurde das Diarylamin  47, 
ausgehend von 4-Fluoranilin und 2-Brom-4,5-difluoranisol (43), in 93% Ausbeute erhalten. Die an­
schließende  Cyclisierung  zum Carbazol  erfolgte  ebenfalls  unter  Einsatz  überstöchiometrischer 
Mengen an Katalysators Palladium(II)-acetat. Das Carbazol 48 konnte somit in einer Ausbeute von 
91%  dargestellt  werden.  Durch  Spaltung  des  Methylethers  in  1-Position  erhält  man  die  1-
Hydroxyverbindung 49 in quantitativer Ausbeute (Schema 19).
Somit konnte das 3,4,6-Trifluor-1-hydroxy-9H-carbazol (49) in vier Stufen, ausgehend vom käuflich 
erhältlichen 2-Brom-4,5-difluorphenol, in einer Gesamtausbeute von 74% dargestellt werden.
Schema  19: Reagenzien  und  Bedingungen:  a)  1.2 eq  4-Fluoranilin,  1.2 eq  Cs2CO3,  0.06 eq  Pd(OAc)2, 
0.06 eq rac-BINAP, Toluol, RF, 42 h (93%); b) 1.5 eq Pd(OAc)2, AcOH, RF, 3 h (91%); c) 6 eq BBr3, Ch2Cl2, 
RT, 18 h (100%).
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1.9    Trifluormethylierte Carbazole
Aufgrund der Myosin ATPase Hemmung des polybromierten Carbazolderivates 14, welches aller­
dings eine hohe Toxizität  aufweist,  sollten weitere analoge Derivate gefunden werden.  Bei  der 
Wahl  der  Substituenten  wurde  darauf  geachtet,  dass  ebenfalls  Wasserstoffbrückenbindungen 
ausgebildet  werden  können,  wodurch  die  Protein-Ligand-Wechselwirkungen  und  somit  die 
gewünschte  Inhibierung  hervorgerufen  werden.  Die  fluorierten  1-Hydroxycarbazole  erbrachten 
nicht  die  gewünschte  Wirkung  in  den  Assays.  Deshalb  sollte  eine  Trifluormethylgruppe  als 
Substituent am Carbazol eingeführt werden (siehe Abb. 6).
1.9.1   Methoden zur Einführung von CF3−Substituenten
Trifluormethylierte Verbindungen haben im Laufe der Zeit eine große Bedeutung in der Farbstoff- 
und Polymerindustrie, der Pharmazie und der Agrarchemie erlangt. Die Einführung der Trifluor­
methylgruppe  verändert  in  hohem  Maße  die  chemischen,  biochemischen  oder  physikalischen 
Eigenschaften  des  Moleküls  infolge  der  hohen  Elektronegativität,  Stabilität  und  Lipophilie  der 
CF3−Gruppe. Der Einfluss dieses Substituenten in biologisch aktiven Molekülen wird deshalb oft 
mit der Zunahme der Lipophilie in Verbindung gebracht.53, 54
Die Darstellung von fluorierten Molekülen ist  ein sehr anspruchsvolles Gebiet  der organischen 
Chemie. Ein einfacher Denkansatz ist die Nutzung verfügbarer fluorierter Bausteine, die in meh­
reren  Schritten  in  ein  komplexeres  Zielmolekül  verwandelt  werden.  Die  Einführung  einer 
CF3−Gruppe  ist  eine  C−C-Bindungsbildung  und  kann  auf  verschiedenen  Wegen  erfolgen: 
nucleophil,  elektrophil  und  radikalisch.55 In  den  letzten  Jahrzehnten  gewann  die  nucleophile 
Trifluormethylierung  an  Bedeutung  zur  direkten  Einführung  der  CF3−Gruppe.  Ausgehend  von 
Trifluormethyl−Metall−Verbindungen 54 (Hg, Cu, Zn, Cd) in früherer Zeit, die mit vielen Nachteilen 
verbunden waren,  eröffnete das  RUPPERT − PRAKASH − Reagenz Me3SiCF3 einen neuen,  Erfolg 
versprechenden  Weg  zur  Trifluormethylierung.56, 57, 58 Da  es  extrem  schwierig  ist,  ein 
Trifluormethyl−Kation CF3+ in einer chemischen Reaktion zu generieren,59, 60 fällt die Einführung der 
CF3−Gruppe über eine elektrophile Reaktion schwer. Die CF3−Gruppe agiert als ein Elektrophil, 
wenn sie durch eine Gruppe, die eine elektronegatives Element beinhaltet, positiv polarisiert wird. 
Abbildung 6: Trifluormethyliertes Analogon 50 zum polybromierten Carbazolderivat 14.
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Im  Wesentlichen  wurden  zwei  Gruppen  von  Reagenzien  zur  elektrophilen  direkten 
Trifluormethylierung  entwickelt:  die  Trifluormethylchalcogensalze  (Sulfonium,  Selenonium, 
Telluronium  und  Oxonium)61, 62 und  die  Iodoniumsalze  mit  hypervalentem  Iod(III).63, 64 Für  die 
radikalische  Trifluormethylierung  kann  das  CF3−Radikal  unter  verschiedenen  Bedingungen 
(oxidativ, reduktiv, photochemisch, thermisch und elektrothermisch) generiert werden. Eine sehr 
gute Beschreibung der verschiedenen Varianten stellten MCCLINTON et al. zusammen.53
1.9.2   Versuche zur Trifluormethylierung mit S-(Trifluormethyl)dibenzothiophenium­
salzen
Zur Trifluormethylierung des 1-Methoxy-9H-carbazols (12) sollten die von UMEMOTO et al.61, 65 aus­
führlich beschriebenen S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumsalze (Abb. 7) verwendet werden. Die 
Forschungsgruppe setzt in ihren Untersuchungen Anilin als Edukt für die Trifluormethylierung ein. 
Es ist also denkbar, dass die Einführung der Trifluormethylgruppe am Carbazol auch möglich ist.
Die durchgeführten Versuche basieren auf den veröffentlichten Ergebnissen der oben genannten 
Arbeitsgruppe. Es wurden die Äquivalente an eingesetztem Reagenz 51 a,b, die Reaktionstempe­
ratur und die Reaktionszeit variiert (Tabelle 2). Allerdings führten die aufgeführten Reaktionen nicht 
zu  einem  trifluormethylieren  Carbazol  52.  Weder  die  Änderung  der  Temperatur,  noch  der 
Reaktionszeit ließen das gewünschte Carbazol  52 entstehen. Es konnte jedoch ein Großteil des 
eingesetzten Eduktes 12 reisoliert werden. 
Es bildeten sich Nebenprodukte bzw. Zersetzungsprodukte von  51 a,b,  die aber aufgrund ihrer 
geringen Ausbeute nur über GC-MS-Analysen bestimmt werden konnten. Schon UMEMOTO et al. 
führten Experimente zur Thermolyse von  51 a,b durch, mit dem Ergebnis, der Bildung von  Di­
Abbildung 7: S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumsalze 51 a,b.
S
CF3 X
51 a X = OTf
51 b X = BF4
Schema 20: Versuche zur Trifluormethylierung von 12.
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benzo[b,d]thiophen (53) und Trifluormethyltriflat.65 Die Bildung von  53 (Abb.  8) wurde besonders 
bei höheren Reaktionstemperaturen beobachtet (Tabelle 2, Eintrag 4).
Tabelle 2: Trifluormethylierung mit S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumsalzen.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 2.5 eq 51 a, DMF, RT, 8 h – [a]
2 1 eq 51 a, DMF, RT, 1 h, 70 ° C, 2 h – [b]
3 1.5 eq 51 a, DMF, RT, 25 h, 50 ° C, 3 h – [c]
4 1 eq 51 a, DMF, RF, 3.5 h – [c]
5 5 eq 51 b, DMF, 70 ° C, 19 h – [d]
[a] 100% Startmaterial  12 reisoliert; [b] 96% an  12 reisoliert; [c] 90 – 95% an Carbazol  12 reisoliert; [d] Bildung 
Verbindung 54 (GC-MS).
Über GC-MS-Analyse wurde zwar auch die Masse von monotrifluormethyliertem 1-Methoxy-9H-
carbazols 52 gefunden, jedoch in so geringem Maße, dass eine Ausbeutebestimmung nicht mög­
lich war. Als ein weiteres Nebenprodukt entstand das 1-Methoxy-9H-carbazol-9-carbaldehyd (54) 
(Eintrag 5, Tabelle 2).
Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wurden die Versuche zur Darstellung von trifluormethylierten 
Carbazolen mit Hilfe von S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumsalzen eingestellt.
1.9.3   Versuche zur Trifluormethylierung mit Natriumtrifluoracetat
Eine weitere Möglichkeit  zur Darstellung der trifluormethylierten Carbazole basiert  auf der Ver­
öffentlichung einer japanischen Arbeitsgruppe 66 zur regiospezifischen Trifluormethylierung durch 
Substitution  eines  Halogens  am  Aromaten  unter  Verwendung  von  Natriumtrifluoracetat  und 
Kupfer(I)-iodid. Diese Arbeitsgruppe testete ihr System allerdings nur an substituiertem Benzol, 
Toluol und Pyridin. Die Arbeiten einer anderen Arbeitsgruppe bauten auf den Versuchen der oben 
genannten  Trifluormethylierung  auf,  jedoch  wurde  dabei  ein  größeres  Produktspektrum 
abgedeckt.67 Die Trifluormethylierung eines Arylhalogenids  A verläuft unter Decarboxylierung von 
Abbildung 8: Dibenzo[b,d]thiophen (53) und 1-Methoxy-9H-carbazol-9-carbaldehyd (54).
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Natriumtrifluoracetat  in  einer  Kupfer-vermittelten  Reaktion.  Dabei  konnte  laut  Literatur  eine 
Ausbeute von 87% erhalten werden (Schema 21). Der Vorteil dieser Reaktion liegt in der leichten 
Zugänglichkeit und Handhabbarkeit des Startmaterials. Die Reaktivität der Arylhalogenide nimmt in 
der  Reihe  ArI > ArBr > ArCl  ab,  so  dass  jedoch  meist  nur  die  Iodide  und  Bromide  zu  guten 
Ausbeuten führen. 
Um ein trifluormethyliertes Carbazol  darzustellen,  musste erst  das 1-Methoxy-9H-carbazol  (12) 
iodiert werden. Die Iodierung des Carbazols wurde auf zwei Wegen versucht. Zum Einen durch die 
Reaktion von 12 mit Iod und Kupfer(II)-acetat in Eisessig,68 zum Anderen durch die Reaktion mit N-
Iodsuccinimid, analog der Bromierung mit NBS. 
Die Einführung eines Iodsubstituenten am Carbazolgerüst stellte sich als sehr schwierig dar. Da 
am 1-Methoxycarbazol die 3-, 4- und 6-Position aktiviert sind, entstanden bei den Iodierungsver­
suchen meist Gemische einfach und zweifach iodierter Carbazole. Diese waren sehr schlecht über 
die Säulenchromatographie auftrennbar. 
Das beste Ergebnis zur Iodierung wurde durch die Reaktion mit Iod und Kupfer(II)-acetat erreicht 
(Eintrag 1,  Tabelle 3). Jedoch konnte nur ein Gemisch einfach iodierter Carbazole  55 mit einer 
Ausbeute von 30% Ausbeute erhalten werden. Zusätzlich bildete sich ein zweifach iodiertes Carba­
zol  in  großen  Anteilen.  Chromatographisch  waren  diese  beiden  Verbindungen  zudem  schwer 
voneinander trennbar. Durch Reaktionsführung in der Mikrowelle wurde auch kein besseres Ergeb­
nis erhalten. Die Reaktion des Carbazols 12 mit N-Iodsuccinimid führten nicht zum Erfolg und es 
konnte größtenteils nur Edukt reisoliert werden (Eintrag 4, Tabelle 3).
Schema 21: Trifluormethylierung mit Natriumtrifluoracetat 67
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Schema 22: Iodierung von 1-Methoxy-9H-carbazol (12).
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Tabelle 3: Iodierung von 1-Methoxy-9H-carbazol (12).
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1 eq I2, 1 eq Cu(OAc)2, AcOH, MW, 100 ° C, 2 h 30% [a]
2 1 eq I2, 1 eq Cu(OAc)2, AcOH, MW, 90 ° C, 2.5 h   6% [b]
3 1 eq I2, 1 eq Cu(OAc)2, AcOH, MW, 110 ° C, 2.5 h 10% [c]
4 1.1 eq NIS, MeCN, RT, 24 h   2% [d]
[a] 30% Gemisch einfach iodierter Carbazole (GC-MS), Zweifachiodierung trat zusätzlich auf; [b] 6% Gemisch 
einfach iodierter  Carbazole (GC-MS),  keine Zweifachiodierung;  [c] 10% Gemisch einfach iodierter  Carbazole, 
11%  Gemisch  zweifach  iodierter  Carbazole;  [d] 2%  Gemisch  einfach  iodierter  Carbazole,  keine  Zweifach­
iodierung.
Aufgrund der schlechten Zugänglichkeit des iodierten Carbazols 55 wurden weitere Versuche zur 
Darstellung eingestellt. Es wurde trotzdem versucht, das erhaltene Gemisch einfach iodierter Car­
bazole unter den in Schema 21 aufgeführten Reaktionsbedingungen umzusetzen. Jedoch führten 
die Versuche zu keinem trifluormethylierten Produkt. Das Edukt konnte reisoliert werden. Daher 
wurde auch dieser Weg zur Darstellung trifluormethylierter Carbazolderivate aufgegeben. 
1.9.4   Versuche zur Darstellung von 1-Methoxy-4,6-di(trifluormethyl)-9H-carbazol (58)
Im  Anschluss  an  die  Versuche  zur  Einführung  von  CF3−Gruppen  an  das  Grundgerüst  des 
Carbazols  wurde  versucht,  die  Trifluormethylgruppen  durch  die  Startmoleküle  in  die  Synthese 
einzubringen. 
Dabei sollte das Carbazol, wie schon bei den vorhergehenden Synthesen, über die BUCHWALD-
HARTWIG-Aminierung und anschließende oxidative Cyclisierung aufgebaut werden. Bei der Suche 
nach geeigneten käuflich erhältlichen Edukten, wurde besonderer Wert darauf gelegt,  dass am 
späteren Carbazol auch in 1-Position eine Methoxygruppe vorhanden ist. Somit wurde 2-Brom-1-
methoxy-4-(trifluoromethyl)benzol  (56)  als  einer  der  Bausteine  zum  Aufbau  des  Carbazols 
verwendet.  Als  zweites  Startmolekül  für  die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  wurde  das 
Schema  23: Reagenzien  und  Bedingungen:  a)  1.2 eq  4-(Trifluormethyl)anilin,  1.2 eq  Cs2CO3,  0.06 eq 
Pd(OAc)2, 0.06 eq rac-BINAP, Toluol, RF, 24 h (79%).
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4-(Trifluormethyl)anilin  gewählt.  Mit  diesen  beiden  Bausteinen  kann  zwar  nicht  das  direkte 
Analogon  zu  13 aufgebaut  werden,  allerdings  würde  man  am  Carbazol  zwei  CF3−Gruppen 
erhalten. 
Die  Darstellung  des  Diarylamins  57 über  die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  verlief  unter 
Standardbedingungen mit Palladium(II)-acetat,  rac-BINAP und Cäsiumcarbonat in 79% Ausbeute 
(Schema 23). 
Jedoch  konnte  das  Diarylamin  57 über  die  oxidative  Cyclisierung  nicht  in  das  Carbazol  58 
überführt werden. Verschiedene Reaktionsbedingungen zur Cyclisierung wurden getestet, doch 58 
wurde  unter  keiner,  der  in  Tabelle  4 aufgeführten  Bedingungen  erhalten.  Die  Variation  der 
Katalysatormenge  (katalytisch  oder  stöchiometrisch),  des  Lösungsmittels  (Eisessig  oder 
Pivalinsäure)  oder  der  Reaktionsbedingungen  (Synthese  im  Kolben  oder  in  der  Mikrowelle) 
erbrachte keinen Erfolg. 
Tabelle 4: Versuche zur oxidativen Cyclisierung von Diarylamin 57.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, Argon, MW, 130 ° C, 2 h – [a]
2 1.1 eq Pd(OAc)2, AcOH, Argon, RF, 3.5 h – [b]
3 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, AcOH, Luft, MW, 130 ° C, 2 h – [c]
4 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, AcOH, Luft, RF, 60 h – [d]
5 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, PivOH, Luft, 110 ° C, 3 d – [e]
6 0.1 eq Pd(OAc)2, 2.5 eq Cu(OAc)2, PivOH, Luft, 80 ° C, 3 d – [f]
[a] 45% Diarylamin 57 reisoliert; [b] 85% an 57 reisoliert; [c] 72% an 57 reisoliert; [d] 27% an 57 reisoliert; [e] 82% 
an 57 reisoliert; [f] 95% an 57 reisoliert.
Das eingesetzte Diarylamin 57 konnte, abhängig von den Reaktionsbedingungen, größtenteils zu­
rückgewonnen  werden.  Da  bei  keiner  der  aufgeführten  Reaktionen  auch  nur  Spuren  an  ge­
wünschtem Produkt entstanden, kann davon ausgegangen werden, dass sterische Ansprüche am 
Molekül der Grund für das negative Ergebnis waren. Aufgrund des CF3−Substituenten in  para-
Position zur Methoxygruppe an  57 kann der Palladacyclus in der oxidativen Cyclisierung wahr­
scheinlich wegen sterischer Hinderung nicht gebildet werden (Schema 5, Seite 11). 
Die Versuche zur Darstellung eines trifluormethylierten Carbazolderivates wurden nach den vor­
gestellten Versuchen eingestellt. 
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1.10    Biologische Aktivität der polyhalogenierten Carbazolderivate gegenüber 
Myosin ATPase
1.10.1   Überblick – Myosin und Actin
Myosin ist eine ATPase, die chemische Energie in eine Bewegung umwandelt und als molekularer 
Motor angesehen werden kann.69, 70 Es ist ein Enzym, das ATP in ADP und Phosphat aufspalten 
kann. Im menschlichen Körper werden 39 verschiedene Myosine synthetisiert. Myosin besteht aus 
sechs  Untereinheiten,  den  zwei  schweren  Polypeptidketten,  die  im  Wesentlichen  die  Gesamt­
struktur bestimmen und vier leichten Ketten. Alle Myosine bestehen aus globulären Kopfdomänen 
(N-Terminus), die zum Einen Bindungsstellen für die ATP-Hydrolyse enthalten und zum Anderen 
sind zwei leichte Ketten an den Köpfen assoziiert. Die  C-terminalen Hälften von zwei schweren 
Ketten  lagern  sich  zu  einer  gestreckten,  superspiralisierten,  linksgängigen  α-Helix  (Schwanz) 
zusammen.  Somit  bildet  sich eine stäbchenförmige Struktureinheit  aus hunderten Myosinmole­
külen aus, wobei die kugelförmigen Köpfdomänen auf der gesamten Länge des Filaments regel­
mäßig angeordnet nach außen ragen. Myosinmoleküle sind in dicken Filamenten organisiert, die 
an dünnen Filamenten entlang gleiten. Diese dünnen Filamente bestehen hauptsächlich aus Actin, 
das  das  zweite  Hauptprotein  des  Muskels  ist  und  bei  niedriger  Ionenstärke als  zweilappiges, 
globuläres Monomer vorliegt (G-Actin). Dieses bildet im Muskel die langen Polymere des Faser-
Actins (F-Actin). Die ATP-Hydrolyse am Myosin ist an eine Serie von Konformationsänderungen im 
Myosinkopf gekoppelt. Diese führen zur Dissoziation des Myosins von einer F-Actin-Untereinheit 
und zu der späteren Reassoziation mit einer anderen, weiter entfernt auf dem dünnen Filament 
liegenden Faser-Actin-Untereinheit.  Dadurch gleitet das Myosin an den Actinfilamenten entlang. 
Durch die Hydrolyse von ATP wird sequenziell  Pi und ADP freigesetzt und es kommt somit zu 
einem Cyclus von ATP-gerichtetem Binden und Freisetzen von Actin durch das Myosin. Dies liefert 
die gerichtete Kraft der Muskelkontraktion.
1.10.2   Myosin-Inhibierung – Kinetik und Mechanismus
Myosine sind an einer Vielzahl von aktiven Bewegungsprozessen beteiligt. Wird eine Myosiniso­
form durch einen bestimmten Wirkstoff  gehemmt,  dann hat  dieser  Stoff  ein  großes,  therapeu­
tisches  Potenzial.  Da  in  vielen  Fällen  eine  irreguläre  Bewegungsaktivität  ursächlich  an  der 
Entstehung des Krankheitsbildes beteiligt ist. Der Wirkstoff sollte nicht nur eine Spezifität für ein­
zelne Myosine haben, sondern sollte diese in einen Zustand überführen, in dem sie nur schwach 
mit Actinfilamenten wechselwirken können. Somit sind Wirkstoffe, die Myosine hemmen, indem sie 
zur Anreicherung eines stark an Actinfilamenten gebundenen Zustands führen, ungeeignet.
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1.10.3   Biologische Aktivität der polyhalogenierten Carbazolderivate
Kleine Moleküle mit hoher Spezifität für bestimmte Myosinisoformen haben ein großes Potenzial 
zur Untersuchung komplexer biologischer Prozesse, wie Zellbeweglichkeit oder Muskelkontraktion, 
sowie als Arzneimittel. Die Verbindung (-)-Blebbistatin (2) konnte als Inhibitor von nichtmuskulärem 
Myosin  II  und  verschiedenen  Isoformen  des  muskulären  Myosin  II  identifiziert  werden.71 Von 
N-Benzyl-p-toluensulfonamid (BTS) geht ebenfalls eine Inhibierung aus, jedoch ist diese im Ver­
gleich mit  2 deutlich geringer.72 Es wurde zudem herausgefunden, dass Pentabrompseudilin (1) 
ebenfalls ein wirksamer Myosin-Inhibitor ist.73
In  einem  Screening  von  Professor  H.  O.  Gutzeit  (Technische  Universität  Dresden,  Prof.  für 
Zoologie und Entwicklungsbiologie) wurden die dargestellten Verbindungen auf ihre Wirksamkeit in 
der Inhibierung der Myosin II  ATPase getestet.  Versuche mit  Carbazol  14 (HET-1) zeigen eine 
niedrige Restaktivität von unter 20%. Das bedeutet, dass durch Verbindung  14 eine Inhibierung 
von über  80% hervorgerufen wird.  Somit  kann eine ähnliche Aktivität  wie  von Blebbistatin  (2) 
festgestellt  werden,  die von BTS ist  deutlich geringer.  Das tetrabromierte Carbazol  16 (HET-2) 
konnte nicht als Inhibitor identifiziert werden (Abbildung 9).
Auch die 1-Methoxycarbazole wurden in dem Assay untersucht. Jedoch zeigten sie keine Inhibie­
rung. Die Testergebnisse des bromierten 1-Methoxycarbazols 13 sollen das verdeutlichen. Die an 
der Hydroxyfunktion an C1 ungeschützte Verbindung 14 (HET-1) ist ein starker Inhibitor der Myosin 
II ATPase. Das methylierte Analogon, Carbazol 13 (HET-3), zeigt keine Inhibierung und das Test­
ergebnis liegt im Bereich des Kontrollwertes bei etwa 100% relativer Aktivität (Abbildung 10). Alle 
Abbildung 9:  Relative Myosin II ATPase Aktivität in Abwesen­
heit  (Kontrolle) und Anwesenheit  der halogenierten Carbazole 
14 (HET-1) und 16 (HET-2). Blebbistatin und BTS (N-Benzyl-p-
toluensulfonamid) wurden zum Vergleich gemessen. Die Balken 
entsprechen dem Mittelwert  aus drei  Messungen, die Fehler­
balken entsprechen der Standardabweichung.
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untersuchten Verbingungen mit einer Methoxyfunktion in 1-Position zeigten keine Inhibierung und 
die relative Aktivität lag im Bereich des Kontrollwertes bei 100%.
Auch die fluorierten und chlorierten Derivate wurden in den Myosin ATPase Screenings untersucht. 
Jedoch konnte keine inhibitatorische Wirkung der Verbindungen festgestellt werden. Abbildung 11 
zeigt die Testergebnisse des fluorierten Carbazols  49 (HET-4) und des chlorierten Derivates  33 
(HET-5). Die dargestellte Werte lassen darauf schließen dass die Verbindungen keine Inhibitoren 
sind, da die relative Aktivität über 100% liegt. 
Durch  den  Austausch  der  Bromsubstituenten  gegen  Fluor  und  Chlor  ging  die  inhibitorische 
Wirkung verloren. Eine Erklärung dafür könnte die veränderte Größe der Verbindungen sein. Die 
Fluor-  und  Chlorsubstituenten  haben  einen  geringeren  Radius  als  Brom und  ebenso  sind  die 
Halogen−Kohlenstoff Bindungslängen verändert. Die Wechselwirkungen mit dem Protein kommen 
somit nicht zustande und die Inhibierung der Myosin II ATPase konnte nicht beobachtet werden.
Die Ergebnisse der Untersuchung von Carbazol 20 (HET-6) wurden ebenfalls in diesem Diagramm 
dargestellt. Die Werte liegen über dem Kontrollwert von 100% und es konnte keine Inhibierung der 
Myosin II ATPase beobachtet werden. 
Aus diesen Ergebnissen kann gefolgert werden, dass der Bromsubstituent an C6 für die Ligand-
Protein-Wechselwirkung wichtig ist. Der Austausch gegen eine Methylgruppe erbrachte nicht die 
gewünschte Inhibierung der Myosin II ATPase. 
Abbildung 10: Relative Myosin II ATPase Aktivität in Abwesen­
heit (Kontrolle) und Anwesenheit des halogenierten Carbazols 
13 (HET-3).  Blebbistatin  und  BTS  (N-Benzyl-p-toluensul­
fonamid)  wurden  zum  Vergleich  gemessen.  Die  Balken  ent­
sprechen dem Mittelwert aus drei Messungen, die Fehlerbalken 
entsprechen der Standardabweichung.
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Die Ergebnisse der dibromierten Carbazolderivate 23 mit Methylester-,  27 mit Carbonsäure- und 
25 mit Hydroxymethylfunktionalität an C1 liegen zurzeit noch nicht vor. 
Abbildung 11: Relative Myosin II ATPase Aktivität in Abwesen­
heit  (Kontrolle) und Anwesenheit  der halogenierten Carbazole 
49 (HET-4),  33 (HET-5) und 20 (HET-6). Blebbistatin und BTS 
(N-Benzyl-p-toluensulfonamid)  wurden  zum Vergleich  gemes­
sen.  Die  Balken  entsprechen  dem  Mittelwert  aus  drei 
Messungen,  die  Fehlerbalken  entsprechen  der  Standardab­
weichung.
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2    Totalsynthese der Amaryllisalkaloide Pratosin und 
Hippadin
2.1    Alkaloide
Als Alkaloide werden mehr als 20.000 Naturstoffe vorwiegend pflanzlicher, seltener tierischer Her­
kunft  bezeichnet.  Sie  besitzen  mindestens  ein  heterocyclisch  gebundenes  Stickstoff-Atom  im 
Molekül und reagieren oft alkalisch. Bereits in kleinen Mengen ist eine Wirkung auf den mensch­
lichen Organismus zu verzeichnen, die von beruhigend, anregend, gefäßverengend oder -erwei­
ternd  bis  zu  krampflösend,  schmerzbetäubend,  euphorisierend  und  halluzinogen  reicht.  Einige 
Naturstoffe werden entsprechend ihrem Wirkstoffprofil in der Medizin angewendet.74
2.2    Motivation und Zielstellung
Ziel  der vorliegenden Arbeit  ist  die  Synthese der  Amaryllidaceae-Alkaloide Pratosin (61 a)  und 
Hippadin (61 b). Dabei soll die von KNÖLKER et al.2, 75 entwickelte Eisen-vermittelte C−C und C−N-
Bindungsbildung zur Anwendung kommen. Dieser Weg wurde auch schon zur Darstellung von 
61 b angewandt.76 Das Pyrrolophenanthridin-Grundgerüst wird abschließend durch die Palladium-
vermittelte  Biarylkupplung  vervollständigt  und  man  erhält  Zugang  zu  den  Alkaloiden  Pratosin 
(61 a), Oxoassoanin (60 a) und Assoanin (59 a), sowie Hippadin (61 b), Anhydrolycorin-7-on (60 b) 
und dem Naturstoffanalogon Anhydrolycorin (59 b). Aufbauend auf den Versuchen zur Darstellung 
von  Pratosin  während  meiner  Diplomarbeit,  sollte  die  Syntheseroute  verbessert  und  Untersu­
chungen zur Palladium-vermittelten Biarylkupplung durchgeführt werden.
Zusätzlich wurde der Zugang zu den Alkaloiden über einen alternativen Weg geschaffen, bei dem 
das Alkaloidgrundgerüst in wenigen Stufen und einer höheren Gesamtausbeute dargestellt werden 
konnte. 
Abbildung 12: Amaryllisalkaloide und Naturstoffanaloga.
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2.3    Amaryllisalkaloide – Bioaktivität und deren Vorkommen in der Natur
Amaryllisalkaloide wurden aus fast allen Arten der Familie Amaryllidaceae isoliert und gehören zur 
riesigen Gruppe der Isochinolinalkaloide. Die Amaryllidaceae-Gewächse gehören zur Ordnung der 
liliales, den Lilienartigen, und umfassen etwa 50 Gattungen mit 850 Arten. Pflanzen dieser Familie 
sind vor allem in den Steppengebieten der Tropen und Subtropen beheimatet, jedoch findet man 
auch  einige  Arten,  wie  das  Schneeglöckchen  (Galantus  nivalis)  oder  auch  die  Osterglocke 
(Narcissus pseudonarcissus), in den nördlichen gemäßigten Zonen. Die höchste Alkaloidkonzen­
tration befindet sich in den Zwiebeln der Pflanzen, in den oberirdischen Pflanzenteilen, wie Blätter 
und Stengel, ist die Konzentration eher gering, da die biosynthetisch aufgebauten Alkaloide in die 
Zwiebel transportiert werden. 
Die  Extrakte  aus  Amaryllisarten  werden  schon  seit  Jahrhunderten  in  Asien  und  Afrika  zur 
Bekämpfung  verschiedener  Krankheiten  genutzt  und  bis  heute  konnten  über  500  strukturver­
schiedene Alkaloide der Familie der  Amaryllidaceae isoliert werden. Sie weisen ein großes Po­
tenzial an biologischer Aktivität auf und einige davon wurden sogar schon in der klinischen Thera­
pie erprobt.77 Galanthamin, ein weitverbreitetes Alkaloid dieser Familie, wurde bei Alzheimer-Stu­
dien getestet und es zeigte seine Wirkung als Acetylcholinesterase Inhibitor (AChE), der seine 
Wirkung sogar noch nach der Beendigung der Therapie entfaltet.77 Alkaloide des Lycorin-Typs, z.B. 
Assoanin (59 a), weisen auch eine geringe Aktivität in der AChE-Inhibierung auf.78 Des Weiteren 
wurden  Amaryllisalkaloide  gegen  Malaria  getestet 79,  weisen  eine  antibakterielle  und  antivirale 
Aktivität  auf,80, 81 zeigen  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem,82 hemmen das  Wachstum von 
Tumorzellen 83 und weisen weitere biologische Aktivitäten auf.84, 85
Obwohl die Strukturen der Amaryllisalkaloide sehr verschieden sind, finden sie ihren Ursprung in 
den  beiden  Aminosäuren  Tyrosin  und  Phenylalanin.  Das  Phenylalanin  wird  durch  Verlust  der 
Aminofunktion  in  Zimtsäure  überführt.  Anschließende Dihydroxylierung und C–C-Spaltung führt 
zum 3,4-Dihydroxybenzaldehyd.86 In der Reaktion mit Tyrosin wird somit  das Schlüsselmolekül in 
der Biogenese der Amaryllisalkaloide, das Norbelladin (Schema 24, A), aufgebaut. Durch verschie­
dene  oxidative  Kupplungen  erhält  man  das  Grundgerüst  des  Haemanthamin-Typs  (para-para-
Kupplung), des Galanthamin-Typs (para-ortho-Kupplung) und des Lycorin-Typs (ortho-para-Kupp­
lung).  Durch  weitere  Umwandlungen  dieser  Alkaloidtypen  können  die  restlichen  Grundgerüste 
gebildet werden.1
Die Alkaloide der Pratosin- und Hippadin-Reihe gehören zum Lycorin-Typ. In Schema  24 ist die 
Biosynthese dieses Strukturtyps beschrieben. Durch dehydrierende Verknüpfung der Arylringe des 
Norbelladin (A) in  ortho- und  para-Position zu den Hydroxyfunktionalitäten erhält man über die 
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Zwischenstufe B die Vorstufe C des Grundgerüstes. Durch eine weitere Ringschlussreaktion unter 
Einbau der Aminofunktion an das Dienonsystem des C-Rings wird D gebildet. Die Reduktion der 
Carbonylgruppe und weitere Folgereaktionen ermöglichen den Zugang zu weiteren Vertretern der 
Lycorin-Gruppe.87
Das 7H-Pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin (Schema 24,  62) bildet das strukturelle Grundgerüst des 
Lycorin-Typs  (Schema  24).  Das  Assoanin  (59 a)  und  das  Anhydrolycorin  (59 b)  sind  die 
einfachsten Vertreter der Pratosin- und Hippadin-Reihe. Von diesen 4,5-Dihydro-Verbindungen ist 
nur 59 a ein Naturstoff, 59 b wurde bisher nicht aus Pflanzen isoliert. Deren analoge Vertreter, mit 
einer  Doppelbindung  zwischen  C4 und  C5 sind  das  4,5-Dehydroassoanin  und  das  4,5-
Dehydroanhydrolycorin, wobei nur letzterer als Naturstoff bekannt ist. Die 7-Oxo-Vertreter dieser 
beiden Reihen sind das Oxoassoanin (60 a) und das Anhydrolycorin-7-on (60 b).  Abschließend 
findet man das Pratosin (61 a) und das Hippadin (61 b), mit der Doppelbindung im D-Ring und der 
Oxidation in 7-Position.
Im Folgenden soll ein Überblick über die Isolierung der Naturstoffe der Pratosin- und Hippadin-
Reihe gegeben werden.
Schema 24: Biosythetischer Weg zum Aufbau des Lycorin-Grundgerüstes.
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Assoanin (59 a) wurde zum ersten Mal im Jahr 1956 aus den Zwiebeln von Narcissus pseudonar­
cissus 88,  bekannt  als  Osterglocke,  isoliert  und  unter  dem Namen  Anhydromethylpseudolycorin 
veröffentlicht.  Allerdings  konnte  das  Alkaloid  nicht  vollständig  charakterisiert 
werden, lediglich eine Elementaranalyse und der Vergleich des UV-Spektrums mit 
dem des Anhydrolycorin (59 b) ließen auf die Struktur schließen. Dreißig Jahre 
später wurde Assoanin aus einer weiteren Pflanze isoliert (Narcissus assoanus 89) 
und daraufhin konnte die Struktur vollständig belegt werden. Das Alkaloid wurde 
jedoch  nicht  aus  der  Zwiebel,  sondern  aus  den  oberirdischen  Pflanzenteilen 
isoliert.  Im Jahr 1988 wurde das in der Natur  selten vorkommende Amaryllisalkaloid aus einer 
weiteren Narcissus-Art isoliert (Narcissus jacetanus 90).
Oxoassoanin (60 a),  das  7-Oxoderivat  von  59 a wurde  erstmals  aus  Pflanzenmaterial  von 
Narcissus  assoanus 89 isoliert  und  auch  vollständig  charakterisiert.  In  diesem 
Zusammenhang wurde außerdem die spontane Oxidation von Assoanin (59 a) zu 
Oxoassoanin (60 a) beim Stehen an der Luft bei Raumtemperatur beschrieben. 
Eine weitere Quelle für  60 a stellt  Narcissus jacetanus 90 dar, aus der ebenfalls 
auch schon Assoanin (59 a) isoliert werden konnte. Auch dieses Alkaloid gehört 
zu denen, die sehr selten in der Natur zu finden sind.
Das  Pyrrolophenanthridonalkaloid  Pratosin  wurde  1983  durch  die  Untersuchung  der  Pflanze 
Crinum latifolium 91 isoliert und konnte vollständig charakterisiert werden. Es wurde herausgefun­
den, dass die Konzentration an Pratosin in der Pflanzenzwiebel, vor und nach der 
Blütezeit,  am höchsten ist.  Während der Blütezeit  findet  man nur Spuren des 
Alkaloids in der Zwiebel und auch in den restlichen Teilen der Pflanze ist  die 
Konzentration an Pratosin in allen Stadien der Entwicklung sehr gering. Das Alka­
loid  wurde  1986  noch  in  einer  weiteren  Crinum-Art  gefunden  (Crinum 
americanum 92),  ebenfalls in den Zwiebeln während der Blütezeit.  Das Alkaloid 
61 a konnte außerdem 1996 aus  Amaryllis  belladonna 93 isoliert  werden.  Bei vorherigen Unter­
suchungen an dieser Pflanze im Jahr 1956 konnte Pratosin (61 a) nicht gefunden werden,94 aller­
dings durch die Weiterentwicklung der Technik und den Methoden zur Isolierung von Naturstoffen 
wurden 61 a und weitere acht Alkaloide etwa 40 Jahre später isoliert.
Das  Anhydrolycorin  (59 b)  ist  laut  Literatur  nicht  als  Naturstoff  bekannt,  sondern 
lediglich in Versuchen zum Abbau von Lycorin als Zwischenprodukt erhalten wor­
den.95 Durch Reduktion von Anhydrolycorin-7-on (60 b) mit Lithiumaluminiumhydrid 
konnte es synthetisiert und charakterisiert werden. 
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Aus  Crinum  pratense 96 wurde im Jahr 1981 das Pyrrolophenanthridonalkaloid 
Anhydrolycorin-7-on (60 b) isoliert, charakterisiert und ein Jahr später fand man es 
auch in den Zwiebeln von Amaryllis belladonna 93, 97. Synthetisch war das Molekül je­
doch schon seit  1954 bekannt,  es wurde,  wie  auch Anhydrolycorin  (59 b),  beim 
Abbau von Lycorin erhalten.
Hippadin (61 b) ist, im Gegensatz zu den anderen aufgeführten Amaryllisalkaloiden, 
sehr  weit  verbreitet.  Erstmals  wurde  es  in  der  Pflanze  Hippeastrum  vittatum 98 
gefunden. Zusätzlich konnte Hippadin aus einer Reihe an Crinum-Arten  91, 92, 96, 99, 100 
isoliert und die vollständige Charakterisierung durchgeführt werden. Aus Pflanzen 
der  Amaryllidaceae-Arten  Haemanthus multiflorus 101 und  kalbreyeri 102 und in den 
Zwiebeln  der  Amaryllis  belladonna 93 konnte  das  Hippadin  ebenfalls  gefunden 
werden. 
Zusätzlich gibt es zu den hier aufgeführten Verbindungen noch weitere strukturähnliche Derivate, 
die als Naturstoffe aus Pflanzen der  Amaryllidaceae-Familie isoliert werden konnten. Das 10-Hy­
droxyderivat  von Pratosin ist  als  Pratorinin 96 bekannt.  Befindet  sich die Hydroxyfunktion an C9 
spricht man vom Pratorimin.91 Der 4,5-Dehydrovertreter von Assoanin (59 a) ist unter der Bezeich­
nung Dehydroassoanin bekannt,  jedoch ist  es kein Naturstoff.  Das Dehydroanhydrolycorin,  ein 
Derivat des Anhydrolycorin (59 b) mit einer Doppelbindung zwischen C4 und C5, hingegen ist ein 
Naturstoff und konnte mehrfach aus Amaryllisarten isoliert werden. Auf diese vier Alkaloide, sollte 
bei meiner Synthese allerdings nicht eingegangen werden.
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2.4    Bekannte Synthesen zum Aufbau des Pyrrolophenanthridin-Grundgerüstes
Dieses  Kapitel  soll  einen  Überblick  über  die  verschiedenen  Synthesen  zum  Aufbau  des 
Pyrrolophenanthridin-Gerüstes  geben.  Die  grundlegenden  Bausteine  dazu  sind  in  Schema  25 
dargestellt.  Der  Einsatz  von  Palladium  ist  unentbehrlich  in  der  Synthese  von  Heterocyclen 
geworden, egal ob in katalytischen oder stöchiometrischen Mengen. Alle Palladium-vermittelten 
Synthesestrategien zum Aufbau des Pyrrolophenanthridin-Grundkörpers haben die Biarylkupplung 
zwischen einem Arylring und der Indol- bzw. Indolin-Einheit gemein. 
Die Darstellung der Amaryllisalkaloide Pratosin (61 a) und Hippadin (61 b) über eine Palladium-
katalysierte Biarylkupplung wurde erstmals von BLACK et al.103 beschrieben (Weg A). Dabei wurde 
ein N-Acylindolin mit katalytischen Mengen an Palladium(II)-acetat in Eisessig unter Rückfluss um­
gesetzt und man erhielt das gewünschte Produkt in 15% Ausbeute. MIKI et al.104 beschrieben die 
Palladium-katalysierte Biarylkupplung mit Pd(PPh3)4 und Kaliumacetat als Base in 1,4-Dioxan unter 
Rückfluss (Weg A).  Seit  2003 veröffentlichten HARAYAMA et  al. verschiedene Synthesemöglich­
Schema 25: Überblick über Synthesen zum Aufbau des Pyrrolophenanthridin-Gerüstes.
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keiten zur Palladium-vermittelten Biarylkupplung (Weg A).105, 106, 107, 108 Darin wird die regioselektive 
C−H-Aktivierung unter  intramolekularer  Koordination des Benzylamins an das Palladium 109 be­
schrieben  und  die  Darstellung  von  59 a,b und  60 a,b unter  Verwendung  verschiedener 
Reaktionsbedingungen (Katalysatoren,  Phosphinliganden,  Basen,  Lösungsmittel  und Reaktions­
führung  unter  Argon,  an  der  Luft  bzw.  unter  reinem  Sauerstoff)  aufgezeigt.  TORRES et  al.110 
beschrieben 2004  die  Biarylkupplung eines  N-Benzylisatin-Derivates  mit  katalytischen Mengen 
Palladium(II)-acetat, Kaliumacetat als Base und Zusatz von Tetrabutylammoniumbromid in DMF 
(Weg B). Das Kupplungsprodukt wurde in Ausbeuten von 50 – 98% erhalten, abhängig von dem 
Halogensubstituenten und dem Einfluss der Methoxysubstituenten bzw. der Methylendioxy-Gruppe 
an C9 und C10.
Die Darstellung von Hippadin (61 b) und Anhydrolycorin-7-on (60 b) gelang KNÖLKER et al.76 durch 
die Eisen-vermittelte Bildung der C−C und C−N Bindung zum Aufbau des Indolgerüstes, gefolgt 
von einer intramolekularen Palladium-vermittelten Biarylkupplung mit gleichzeitiger Aromatisierung 
und  Oxidation  (Weg  C).  Ausgehend  von  dem  Tricarbonyl(η5-cyclohexa-dienylium)eisen-Salz 
konnte 60 b über sieben Stufen mit einer Gesamtausbeute von 10% dargestellt werden, 61 b war 
über acht Stufen und einer Ausbeute von 8% zugänglich. 
Der  Aufbau des  Indol-  bzw.  Indolin-Grundkörpers  kann auch  durch eine  Domino-Amidierungs-
Strategie erfolgen, bestehend aus einer Palladium-katalysierten Amidierung des Aryltriflats, gefolgt 
von einer Abspaltung des aliphatischen Carbonats. Die oxidative Cyclisierung durch den Einfluss 
von PIFA vervollständigt den Aufbau des Pyrrolophenanthridon-Gerüstes. KERR et al.111 zeigten, 
dass die Naturstoffe Anhydrolycorin-7-on (60 b,  zwei Stufen,  71% Ausbeute)  und Oxoassoanin 
(60 a,  zwei  Stufen,  33%  Ausbeute)  dargestellt  werden  konnten  und  über  jeweils  drei  Stufen 
Hippadin (61 b, 57% Ausbeute) und Pratosin (61 a, 21% Ausbeute) synthetisierbar war. Ausgangs­
punkt der Synthese war das 2-Triflyloxy-phenethylcarbonat (Weg D). 
TØNDER et al.112 publizierten 2006 eine Studie über die KUMADA-, NEGISHI-, STILLE- und SUZUKI-
MIYAURA-Kupplung zur  Darstellung  der  Indolalkaloide  61 a und  61 b.  Der  Aufbau des  Pyrrolo­
phenanthridon-Gerüstes erfolgte dabei durch Metallierung eines der Precursor, gefolgt von einer 
Übergangsmetall-katalysierten  Kreuzkupplung  und  abschließender  Basen-vermittelter  Lactami­
sierung (Weg A).  Die KUMADA- und die NEGISHI-Kupplung gelangen nicht und über die STILLE-
Kupplung konnte 61 b nur in geringen Ausbeuten dargestellt werden. Ausgehend vom metallierten 
Indol gelang die SUZUKI-Reaktion zu Darstellung von 61 b in 67 – 74% und 61 a konnte in 62% 
Ausbeute dargestellt werden. Die Darstellung von Hippadin (61 b) über diesen Syntheseweg ist bis 
heute  die  kürzeste  und effizienteste  Methode,  mit  einer  Gesamtausbeute  von  50% über  zwei 
Theoretischer Teil 43
Stufen ausgehend vom käuflich erhältlichen 6-Brompiperonal. Die von SNIECKUS et al.113 durchge­
führte Synthese beinhaltet auch die SUZUKI-Kreuzkupplung und Hippadin (61 b) war darüber in 
einer Gesamtausbeute von 24% zugänglich. Spätere Arbeiten dieser Gruppe beschreiben die Dar­
stellung  der  Pyrrolophenanthridon-Alkaloide  61 a,b über  die  gesteuerte  ortho-Metallierung 
(DoM = Directed ortho Metallation)  von  Indolen  und  anschließende  SUZUKI-MIYAURA-Kreuz­
kupplung.114 Ausgangspunkt der Synthese sind C7-funktionalisierte Indole (Weg E).
Auch  über  die  DIELS-ALDER-Reaktion  ist  die  Synthese  der  Amaryllidaceae-Alkaloide  möglich. 
BOGER et al. beschrieben im Jahr 2000 die sequenzielle intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion mit 
inversem Elektronenbedarf. Ausgangsverbindung für die Synthese von Anhydrolycorin-7-on (60 b) 
und Hippadin (61 b) ist ein unsymmetrisch substituiertes 1,2,4,5-Tetrazin.115 Zwei Jahre später wur­
de  eine  weitere  Methode  zur  Darstellung  von  60 b durch  sequenzielle  intramolekulare  DIELS-
ALDER-Reaktion eines 1,3,4-Oxadiazols publiziert (Weg F).116 Durch intramolekulare DIELS-ALDER-
Reaktion von Furanen (IMDAF) und anschließende radikalische Cyclisierung zur Verknüpfung der 
beiden Arylringe  erhält  man Zugang zu Oxoassoanin  (60 a)  und Anhydrolycorin-7-on (60 b).117 
ROSA et al.118 verwendeten auch die radikalische Cyclisierung zur Verknüpfung des A- und C-Rings 
der Pyrrolophenanthridon-Alkaloide bei der Synthese von 59 a, 60 a und 61 a (Weg H).
Weitere  Synthesemethoden  zum  Aufbau  des  Pyrrolophenanthridin-Grundgerüstes  sind  die 
Magnesium-vermittelte Biarylkupplung 119 oder auch die STILLE-Kupplung.120
2.5    Retrosynthese zur Darstellung des Alkaloidgrundgerüstes
Zum Aufbau des Alkaloidgerüstes wurde der schon während meiner Diplomarbeit verfolgte Weg, 
bestehend  aus  Eisen-vermittelter  C−C  und  C−N-Bindungsbildung,  angewandt,  der  auch  die 
Grundlage für die Darstellung von Hippadin (61 b) bildete. 76
Schema 26: Retrosynthese zur Darstellung des Alkaloidgrundgerüstes.
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Grundlegende Bausteine dieser Synthese sind die Benzylalkohole 66 a bzw. 66 b, die in 4 Stufen 
in ein halogeniertes Benzylamin überführt werden sollen und das Eisenkomplexsalz  64, welches 
durch  eine  Azabuta-1,3-dien-katalysierte  Komplexierung  von  Cyclohexa-1,3-dien  (68)  mit 
Eisenpentacarbonyl und anschließender Hydridabstraktion zugänglich ist. 
Schlüsselschritt der Synthese ist die Eisen-vermittelte Knüpfung der C−C-Bindung zur Bildung des 
5-anti-substituierten Eisenkomplexes  71 aus dem Komplexsalz  64 und dem lithierten Enolat von 
65.  Weiterhin  wird  eine  C−N-Bindung,  ebenfalls  Eisen-vermittelt,  aufgebaut  und  der  spätere 
D-Ring entsteht.  Durch die  Palladium-vermittelte  Biarylkupplung wird  anschließend das Grund­
gerüst vervollständigt. Die Variation des Halogens (Iod, Brom) an 63 a-c sollte zu weiteren Unter­
suchungen  der  Biarylkupplung  beitragen.  Abschließende  Transformationen  im  B-  und  D-Ring 
führen dann zu den gewünschten Alkaloiden. 
Die Precursor der zweiten Reaktionsfolge sind Indolin (67) und der jeweilige Benzylalkohol  66 a 
oder  66 b. Die anschließende Palladium-vermittelte Biarylkupplung führt zum Aufbau des Grund­
gerüstes, weitere Transformationen dann zu den jeweiligen Naturstoffen.
Beide  Möglichkeiten  zur  Darstellung  der  Zwischenverbindungen  63 a-c sollen  im  Folgenden 
erklärt, sowie deren Vor- und Nachteile aufgezeigt werden.
2.6    Der Eisen-vermittelte Weg zur Darstellung von 63 a-c
Zur Darstellung von 63 a-c über den Eisen-vermittelten Weg ist vorerst die Synthese zweier Pre­
cursor notwendig. Der Eisenkomplex 73 wird dabei über eine fünfstufige Synthese, ausgehend von 
Cyclohexa-1,3-dien (68), dargestellt. Die Benzylamine 77 a-c sind über vier Stufen aus dem jewei­
ligen Benzylalkohol zugänglich. 
2.6.1   Synthese des Eisenkomplexes 73
Tricarbonyl(η4-cyclohexa-1,3-dien)eisenkomplexe  können  durch  Komplexierung  von  Cyclohexa-
1,3-dien (68) mit Eisenpentacarbonyl unter thermischen 121 und photochemischen 122 Bedingungen 
dargestellt werden. KNÖLKER et al. entwickelten eine katalytische Methode für diese Komplexie­
rung, die unter milderen Reaktionsbedingungen durchgeführt werden konnte. Dazu wurden eine 
Vielzahl verschiedener 1-Azabuta-1,3-diene als Katalysatoren für die Komplexierung untersucht.123
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FISCHER et al. beschrieben die Darstellung des Eisensalzes 64 durch Hydridabstraktion erstmals 
im Jahr 1960.124 Die Reaktivität der resultierenden Verbindung 64 kann zur regio- und stereoselek­
tiven Bildung neuer Bindungen mit einem breiten Spektrum an Nucleophilen genutzt werden.125, 126
Die Darstellung von Tricarbonyl(η5-cyclohexadienylium)eisentetrafluoroborat (64) erfolgt über zwei 
Stufen. Durch die Komplexierung von Cyclohexa-1,3-dien (68) und Eisenpentacarbonyl mit Hilfe 
des Katalysators 1-(4-Methoxyphenyl)-4-phenyl-1-azabuta-1,3-dien (70) wurde der Eisenkomplex 
69 erhalten.  Anschließende  Hydridabstraktion  mit  Triphenylcarbeniumtetrafluoroborat  führt  zum 
Eisensalz 64 (Schema 27).127, 123
Die Verbindung  71 wird über die Eisen-vermittelte  C−C-Verknüpfung dargestellt. Dabei wird das 
Eisenkomplexsalz  64 mit  dem Lithiumenolat des Essigsäuremethylesters (65)  als nucleophilem 
Reagenz umgesetzt.128 Die Alkylierungsreaktion verläuft regio- und stereospezifisch und es bildet 
sich der 5-anti-substituierte Tricarbonyl(η4-cyclohexa-1,3-dien)eisenkomplex 71 mit einer Ausbeute 
von 99%. Nach den von DAVIS, GREEN und MINGOS aufgestellten Regeln erfolgt der nucleophile 
Angriff des Esterenolats regioselektiv am Terminus des Eisenfragments 64 und der Tricarbonylei­
senrest dirigiert  den Angriff  stereoselektiv auf die entgegengesetzte Seite bezüglich des Cyclo­
hexadiens.21 
Durch die anschließende Reduktion des Methylesters 71 mit 2.5 Äquivalenten DIBAL-H erhält man 
den primären Alkohol  72 in einer Ausbeute von 85%. Mit  para-Toluensulfonsäurechlorid, Pyridin 
und katalytischen Mengen an DMAP kann abschließend der Alkohol 72 in das Tosylat 73 mit einer 
Ausbeute von 97% überführt werden (Schema 27).
Schema 27: Reagenzien und Bedingungen: a) 1 eq Fe(CO)5, 0.125 eq 70, 1,4-Dioxan, RF, 2 d (Lit.124 99%); 
b) 1.3 eq Ph3CBF4, CH2Cl2, RT, 90 min (Lit.123 98%); c) 1.2 eq LDA, 1.4 eq Essigsäuremethylester (65), THF, 
– 78 ° C auf RT, 4 h (99%); d) 2.5 eq DIBAL-H (1 M Lösung in Dichlormethan), CH2Cl2, – 78 ° C auf RT, 18 h 
(85%); e) 1.7 eq p-TsCl, 5 eq Pyridin, kat. DMAP, CH2Cl2, RT, 24 h (97%).
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Somit ist das Tosylat  73 in drei Stufen, ausgehend vom käuflich erhältlichen Komplexsalz  64, in 
einer Gesamtausbeute von 82% darstellbar.
2.6.2   Synthese der Benzylamine 77 a-c
Im folgenden Abschnitt wird die Synthese der Benzylamine 77 a-c beschrieben, wobei die Route 
verfolgt  wird,  die  schon  während  meiner  Diplomarbeit  zum  Einsatz  kam.  Zusätzlich  zu  dem 
iodierten  Benzylamin  77 a wird  auch  die  Darstellung  des  bromierten  Analogons  77 c und  der 
Methylendioxy-Verbindung 77 b eingegangen. Schema 28 gibt einen Überblick über die vierstufige 
Sequenz und in Tabelle 5 werden die erhaltenen Ausbeuten zusammenfassend dargestellt.
Über eine vierstufige Syntheseroute sollten die Benzylamine 77 a-c, ausgehend von den käuflich 
erhältlichen Verbindungen 3,4-Dimethoxybenzylalkohol (66 a) und Piperonylalkohol (66 b), darge­
stellt werden. Als erster Schritt erfolgt eine elektrophile aromatische Substitution, bei der die iodier­
ten Benzylalkohole  74 a in 86% und  74 b in 84% und der bromierte Benzylakohol  74 c in 89% 
Ausbeute  entstehen.  Die  Iodierung  erfolgt  mit  elementarem  Iod  in  Anwesenheit  von  Silber­
trifluoracetat in Chloroform (Schema 28, a1), die Bromierung mit  N-Bromsuccinimid in Tetrachlor­
kohlenstoff  nach  einer  Literaturvorschrift  (Schema  28, a2).129 Die  halogenierten  Benzylalkohole 
74 a-c werden daraufhin durch eine nucleophile Substitution mit  Phosphortribromid und kataly­
tischen Mengen Pyridin in die jeweiligen Benzylbromide  75 a-c überführt, wobei Ausbeuten von 
71 – 85% erreicht werden. 
In einer weiteren nucleophilen Substitutionsreaktion werden aus den Benzylbromiden 75 a-c durch 
Reaktion mit  Natriumazid in DMF die entsprechenden Benzylazide  76 a-c dargestellt.  Die Syn­
Schema 28: Reagenzien und Bedingungen: a1) 1.1 eq I2, 1.1 eq AgO2CCF3, CHCl3, – 20 ° C, 30 min; a2) 1 eq 
NBS, CCl4, 35 ° C (1.5 h), RT (4 h); b) 0.4 eq PBr3, 0.25 eq Pyridin, Et2O, – 20 ° C auf RT, 5 h; c) 5 eq NaN3, 
DMF, RT, 18 h; d) 1.5 eq PPh3, 5 eq H2O, THF, RT, 4 d.
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these  von  76 a und  76 c verläuft  dabei  quantitativ,  76 b kann  nur  in  70%  erhalten  werden. 
Abschließend  wird  über  die  STAUDINGER-Reaktion  der  Zugang  zu  den  Benzylaminen  77 a-c 
geschaffen.  Die  Benzylazide  76 a-c werden  dabei  mit  Triphenylphosphan  unter  Standardbe­
dingungen zu den entsprechenden Benzylaminen  77 a-c reduziert und man erhält diese in Aus­
beuten von 91 – 97%.
Die Verbindung  77 a konnte somit in einer Gesamtausbeute von 57% dargestellt werden, deren 
bromiertes  Analogon  77 c war  in  einer  Ausbeute  von  71%  erhältlich.  Das  Benzylamin  der 
Methylendioxy-Reihe 77 b konnte nur in 45% synthetisiert werden (Tabelle 5).
Tabelle 5: Überblick über die Ausbeuten in der Darstellung der Benzylamine 77 a-c.
a b c
74 86% 84% 89%
75 71% 85% 82%
76 100% 70% 100%
77 93% 91% 97%
Gesamt 57% 45% 71%
2.6.3   Darstellung von 63 a,b
Die Darstellung von  63 a,b erfolgt in einer vierstufigen Sequenz. Dabei wird das Tosylat  73 mit 
dem jeweiligen Benzylamin  77 a bzw.  77 b zu den sekundären Aminen  78 a,b umgesetzt, durch 
anschließende oxidative Cyclisierung erhält man 79 a,b. Die Demetallierungsreaktion führt zu den 
Verbindungen 80 a,b und 63 a,b.
Auf die Darstellung von  63 c wird in diesem Abschnitt nicht eingegangen, da die Ausbeuten der 
Einzelreaktionen sehr niedrig waren und somit der Zugang über diesen Weg nicht gegeben ist. Die 
Verbindung 63 c wird über den in Kapitel 2.7 beschriebenen Syntheseweg dargestellt.
In einer nucleophilen Substitutionsreaktion des Tosylats 73 mit den Benzylaminen 77 a,b werden 
die  sekundären  Amine  78 a,b gebildet.  Während  meiner  Diplomarbeit  wurden  bereits  die 
Reaktionsbedingungen variiert, wobei bei der Verwendung von Diisopropylethylamin (3 – 3.2 eq) 
als  Base  in  Acetonitril  unter  Rückfluss  bei  einer  Reaktionszeit  von  zwei  Tagen  die  besten 
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Ausbeuten erzielt wurden. Das sekundäre Amin 78 a ist in 67% synthetisierbar, 78 b konnte in 59% 
Ausbeute erhalten werden (Schema 29).
Durch die Eisen-vermittelte  C−N-Verknüpfung wird der spätere D-Ring des Pyrrolophenanthridin-
Gerüstes  aufgebaut.  Die  oxidative  Cyclisierung  verläuft  unter  milden  Bedingungen  mit  Ferro­
ceniumhexafluorophosphat als Oxidationsmittel. Somit können die Cyclisierungsprodukte 79 a und 
79 b in 87% und 81% erhalten werden.
Die  oxidative  Cyclisierung  von  Alkylamin-substituierten  Cyclohexadieneisen-Komplexen  wurde 
erstmals 1994 von KNÖLKER et al. beschrieben.130 Dabei wird ein Einelektronentransfer-Reagenz 
(SET) verwendet, das auch schon in der Eisen-vermittelten Carbazolsynthese Anwendung fand.131 
Durch einen SET auf das Ferroceniumhexafluorophosphat entsteht aus dem Eisenkomplex A das 
Schema 29: Reagenzien und Bedingungen: a) 1.1 – 1.5 eq 77 a,b, 3.2 eq DIPEA, MeCN, RF, 2 d; b) 2.5 eq 
Cp2FePF6, 10 eq Na2CO3, CH2Cl2, RT, 3 – 6 d; c) 6 eq Me3NO, Aceton, RF, 2 h.
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Schema 30: Mechanismus der oxidativen Cyclisierung.
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Radikalkation B. Aus dieser 17-Elektronen-Spezies wird nach dem Transfer eines H-Radikals und 
intramolekularem,  nucleophilen  Angriff  des  Amin-Stickstoffs  auf  den  Cyclohexadien-Ring  der 
Tetrahydroindol-Komplex D als stabiler 18-Elektronen-Komplex erhalten (Schema 30).
Die  anschließende  Demetallierung  führt  zur  Ablösung  des  organischen  Liganden  vom  Eisen­
carbonylkomplex. Die Reaktion wurde mit Trimethylamin-N-oxid in Aceton unter Rückfluss durch­
geführt und führte zu den demetallierten Verbindungen 80 a bzw. 80 b. Als Nebenprodukte traten 
zusätzlich  die  demetallierten  und  aromatisierten  Verbindungen  63 a,b auf.  Durch Variation  der 
Reaktionszeit oder der Äquivalente an Reagenz konnte die Ausbeute von 63 a,b allerdings nicht 
angehoben werden. Es trat bei einer längeren Reaktionszeit zunehmend Zersetzung der Produkte 
auf. Die demetallierte Verbindung 80 a konnte durch den Einsatz von trockenem Trimethylamin-N-
oxid in einer Ausbeute von 77% synthetisiert  werden. Zur Darstellung von  80 b wurde käuflich 
erhältliches Me3NO · 2 H2O verwendet und eine Ausbeute von 72% erreicht. Die Nebenprodukte 
63 a,b dieser Reaktion konnten jedoch nur in geringen Mengen isoliert werden, wobei die Aus­
beute stark schwankte (0 – 20%).
Für die Palladium-vermittelte Biarylkupplung sollten die Verbindungen  63 a und  63 b als Edukte 
eingesetzt werden. Es musste also ein Weg gefunden werden, die Hauptprodukte 80 a und 80 b 
der  Demetallierungsreaktion  in  63 a und  63 b zu  überführen  (Schema  31).  Versuche  zur 
Aromatisierung wurden unter den in Tabelle 6 aufgeführten Reaktionsbedingungen durchgeführt. 
Die Reaktion mit Mangandioxid (FATIADI 132 „very active“) führte zu keinem Ergebnis, die Edukte 
80 a,b konnten in einem gewissen Anteil reisoliert werden (Eintrag 1). Der Umsatz mit Palladium 
auf  Aktivkohle  (10 wt%  bzw.  30 wt%)  führte  unter  den  aufgeführten  Bedingungen  zu  den 
gewünschten  Produkten  63 a,b.  Die  Ergebnisse  waren  in  kleinen  Ansätzen  (bis  50 mg) 
reproduzierbar, jedoch bei größeren Mengen an Edukt schwankten die Ausbeuten so stark, dass 
oft nur 30 – 40% an Produkt erhalten werden konnte. Die Versuche mit DDQ (Eintrag 4) führten 
zusätzlich  zur  Aromatisierung  des  Fünfrings,  wodurch  der  Indolkörper  entstand.  Weitere 
Schema 31: Aromatisierung von 80 a,b.
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Möglichkeiten  zur  Darstellung  der  Verbindungen  63 a und  63 b aus  den  Produkten  der 
Demetallierungsreaktion wurden nicht versucht.
Tabelle 6: Versuche zur Aromatisierung von 80 a,b.
Nr. Reaktionsbedingungen 63 a 63 b
1 5 eq v.a. MnO2, CH2Cl2, RT, 2 d - -
2 Pd/C (10 wt%), Toluol, 1-Hexen, RF, 3 – 5 h 63% 14%
3 Pd/C (30 wt%), o-Xylol, 1-Hexen, RF, 4 h 30% 75%
4 1 – 1.3 eq DDQ, CH2Cl2, RT, 10 min – 4 h - -
Somit konnten die Verbindungen 63 a und 63 b über sieben Stufen aus dem käuflich erhältlichen 
Eisenkomplexsalz  64 synthetisiert werden. Die Ausbeute für die Darstellung von 63 a über diese 
Reaktionssequenz beträgt 23%. Verbindung  63 b konnte in einer Ausbeute von 21% dargestellt 
werden. 
Aufgrund der geringen Gesamtausbeute in der siebenstufigen Reaktionssequenz sollte nach einer 
anderen  Möglichkeit  zur  Darstellung  der  gewünschten  Verbindungen  63 a und  63 b gesucht 
werden.  Vor  allem  die  Kupplungsreaktion  der  beiden  Precursor  73 und  77 a,b und  die 
Aromatisierung zur  Darstellung der  Verbindungen  63 a und  63 b führten bei  dieser  Reaktions­
sequenz  zu den  geringen  Gesamtausbeuten.  Des  weiteren  konnte  der  Zugang  zu  63 c,  dem 
bromierten Analogon zu  63 a, nicht über der Eisen-vermittelten Weg realisiert werden. Die Aus­
beuten der Sequenz waren in diesem Fall noch geringer als in der Darstellung von 63 a,b.
2.7    Alternative Syntheseroute zur Darstellung von 63 a-c
Die alternative Syntheseroute sollte einen möglichst guten Zugang zu den Verbindungen  63 a-c 
bieten. Bei der Erstellung des Syntheseplans sollte darauf geachtet werden, dass die gewünschten 
Produkte  63 a-c in wenigen Schritten und großem Maßstab darstellbar sind. Aus diesem Grund 
wurde ein Zugang zu den Verbindungen  63 a-c über eine dreistufige Syntheseroute, ausgehend 
von den käuflich erhältlichen Verbindungen 3,4-Dimethoxybenzylalkohol (66 a) und Piperonylalko­
hol (66 b), geschaffen.
Die Grundlage des alternativen Weges zur Darstellung von 63 a-c bilden die Untersuchungen zur 
Synthese von symmetrischen Triindolen 133, worin die Reaktion eines Carbazols mit einem substi­
tuierten  Benzylbromid  zur  Darstellung von  N-[(2-Bromphenyl)methyl]carbazol  beschrieben wird. 
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Diese Synthese sollte auf das von mir bearbeitete Thema übertragen werden. Als Edukte wurden 
die über zwei Stufen dargestellten Benzylbromide 75 a-c (Schema 28) und das käuflich erhältliche 
Indolin (67) gewählt. Die Reaktion wurde analog der Literaturvorschrift durchgeführt, wobei Indolin 
(67) zuerst mit Natriumhydrid (60%ig an Mineralöl) deprotoniert und anschließend das jeweilige 
Benzylbromid 75 a-c hinzugefügt wurde. Die gewünschten Verbindungen 63 a-c sind über diesen 
Weg in Ausbeuten von 81 – 94% zugänglich (Schema 32). 
Somit konnten die Edukte für die Biarylkupplung über drei Stufen, ausgehend von 66 a und 66 b, 
in 57% (63 a), 58% (63 b) und 69% (63 c) in großem Maßstab synthetisiert werden. Es konnte 
mehr als eine Verdopplung in der Gesamtausbeute zur Darstellung von 63 a,b erreicht werden und 
auch der Zugang zu Verbindung 63 c war gegeben.
2.8    Der Aufbau des Alkaloidgrundgerüstes
Der Aufbau des B-Rings des Alkaloidgrundgerüstes wird durch die Kupplung der Arylringe vervoll­
ständigt.  Die  Reaktion  wurde  unter  radikalischen  Bedingungen  untersucht  und  verschiedene 
Palladium-katalysierte  Biarylkupplungen  durchgeführt.  Im  Folgenden  werden  die  einzelnen 
Versuche erklärt und die entstandenen Produkte diskutiert. Im Anschluss wird auf die oxidative De­
hydrierung,  als letztem Schritt  in der Synthese von Pratosin (61 a)  und Hippadin (61 b)  einge­
gangen.
2.8.1   Die radikalische Cyclisierung
Die Darstellung von γ-Lycoran gelang COSSY et al.134 im Jahr 1999, wobei der D- und B-Ring durch 
eine  radikalische  Cyclisierung  aufgebaut  wurden.  Die  Reaktion  wurde  mit  Tributylstannan  und 
katalytischen  Mengen  AIBN  in  Benzol  unter  Rückfluss  durchgeführt.  Auf  Grundlage  dieser 
Forschungsergebnisse  wurde  dieser  Weg  auch  in  der  Darstellung  von  Hippadin  (61 b)  durch 
Schema 32: Reagenzien und Bedingungen: a) 1 eq Indolin, 5 eq NaH (60%ig an Mineralöl), THF, RT, 2 d.
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Salima Filali 135 untersucht.  Als Edukt  der Cyclisierung wurde  80 b eingesetzt.  Der Ringschluss 
mißlang allerdings und als Produkt konnte nur 63 b in 30% erhalten werden. 
ZHANG et al.136 zeigten 2003, dass die Radikalreaktion in der Darstellung verschiedener Hetero­
cyclen eingesetzt werden kann und gingen dabei auch auf die Synthese des Pyrrolophenanthridin-
Gerüstes  ein.  Das  Edukt  der  radikalischen  Cyclisierung,  dargestellt  durch  Verknüpfung  von 
2-Brombenzoesäurechlorid und Indolin, wurde mit Tris(trimethylsilyl)silan und katalytischen Men­
gen AIBN in Benzol unter Rückfluss in 47% Ausbeute zum Cyclisierungsprodukt umgesetzt. 
Der Einsatz von Tris(trimethylsilyl)silan anstelle von Tributylstannan bringt  diverse Vorteile.  Die 
sehr toxischen Organozinnverbindungen und deren ebenfalls giftige Nebenprodukte sind schwer 
von den  Produkten abtrennbar.  Durch die  Vermeidung von  Tributylstannan  kann die  Reaktion 
sogar in der medizinischen Chemie eingesetzt werden. CHATGILIALOGLU et al. berichteten 1988 von 
Tris(trimethylsilyl)silan als ein ebenso wirksames Reagenz in Radikalreaktionen.137
Die C−C-Verknüpfung durch radikalische Cyclisierung mit Tris(trimethylsilyl)silan und katalytischen 
Mengen AIBN sollte auch in der Darstellung von Assoanin (59 a) untersucht werden (Schema 33). 
Die Verbindung  63 c wurde mit  Tris(trimethylsilyl)silan (1.5 eq) über zwei  Tage in  Benzol  unter 
Rückfluss erhitzt,  jedoch wurde die gewünschte Bildung von Assoanin (59 a)  nicht  beobachtet. 
Auch die Erhöhung auf  fünf  Äquivalente an Reagenz brachte kein positives Ergebnis,  es kam 
jedoch zur Zersetzung des Eduktes  63 c. Die iodierte Verbindung  63 a konnte unter den aufge­
führten Reaktionsbedingungen ebenfalls nicht zu Assoanin (59 a) umgesetzt werden (Schema 33). 
Aufgrund dieser Ergebnisse wurden weitere Untersuchungen zum Aufbau des B-Rings über die 
radikalische  Cyclisierung  eingestellt.  Versuche  in  der  Darstellung  von  Anhydrolycorin  (59 b) 
wurden nicht durchgeführt.
Schema 33: Reagenzien und Bedingungen: a) 1.5 – 5 eq (Me3Si)3SiH, kat. AIBN, Benzol, RF, 2 d.
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2.8.2   Die Palladium-katalysierte Biarylkupplung
Die  HECK-Reaktion  stellt  eine  vielseitige  Methode  zur  Darstellung  neuer  C−C-Bindungen  dar, 
insbesondere in der Kupplung eines Arylhalogenids mit einem Olefin. Die Biarylkupplung ist eine 
Erweiterung der HECK-Reaktion, wobei zwei Arylringe miteinander gekuppelt und Halogenwasser­
stoff eliminiert wird. Dabei können verschiedene Katalysatorsysteme angewandt werden. Entweder 
werden  Palladium(0)-Katalysatoren,  wie  Pd(PPh3)4,  verwendet  oder  die  reaktive  Palladium(0)-
Spezies wird in situ aus einer Palladium(II)-Verbindung und geeigneten Liganden erzeugt.
Die Kupplung verläuft über eine regioselektive C−H-Aktivierung durch die intramolekulare Koordi­
nation eines Benzylamins ans Palladium.106, 138 Die oxidative Addition von  A an die Palladium(0)-
Spezies und die Koordination des Amins an Palladium(II) führt zu B. Über die anschließende regio­
selektive elektrophile Substitution des Palladium(II) an C7 des Dihydroindols bildet sich der vier­
gliedrige Palladacyclus C. Durch die reduktive Eliminierung wird die Palladium(0)-Spezies zurück­
gebildet und das Kupplungsprodukt D erhalten (Schema 34).107
Im Folgenden wird auf die verschiedenen Palladium-katalysierten Biarylkupplungen eingegangen, 
die  zum Aufbau des Alkaloidgrundgerüstes führen sollten.  Dabei  wurden verschiedene Kataly­
satorsysteme in der Darstellung der Amaryllisalkaloide untersucht.
(a) Reaktionen mit Tetrakis[triphenylphosphin]palladium
Auf Grundlage der Arbeiten von KNÖLKER et al. zur Darstellung von Hippadin (61 b) und Anhydroly­
corin-7-on (60 b) wurde ebenfalls versucht, das Alkaloidgrundgerüst über die Palladium-vermittelte 
intramolekulare HECK-Reaktion mit Tetrakis[triphenylphosphin]palladium aufzubauen.76 Dabei wur­
Schema 34: Postulierter Mechanismus für die Palladium-katalysierte Biarylkupplung. 106
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de  80 b mit stöchiometrischen Mengen des Palladium(0)-katalysators bei 100 ° C (DMF, 35 min) 
gerührt  und  Anhydrolycorin-7-on  (60 b)  in  29%  Ausbeute  erhalten.  Es  fand  dabei  die  Biaryl­
kupplung, die Aromatisierung des C-Rings und die Oxidation zum Lactam in einem Reaktions­
schritt statt. Diese Bedingungen sollten ebenfalls in der Darstellung von Oxoassoanin (60 a) aus 
80 a und 63 a,c untersucht werden (Schema 35).
Wie in  Tabelle 7 aufgeführt, wurden von mir ebenfalls diese publizierten Reaktionsbedingungen 
untersucht  (Eintrag 1).  Allerdings wurde in  keiner  Reaktion,  unabhängig  von den eingesetzten 
Edukten 80 a,b und 63 a-c, das gewünschte Produkt erhalten. Auch durch Einsatz der Mikrowelle, 
die ein schnelleres Erhitzen und eine größere Temperaturkonstanz ermöglicht, konnte kein Produkt 
erhalten werden (Eintrag 2). Die publizierten Ergebnisse in der Darstellung von Anhydrolycorin-7-
on (60 b) aus 80 b konnten nicht reproduziert werden. Die Reaktion findet unter sehr aggressiven 
Bedingungen statt. Zum Einen durch den stöchiometrischen Einsatz des Katalysators, zum Ande­
ren durch die Reaktion an der Luft. Der Palladium(0)-Katalysator ist unter dem Einfluss von Sauer­
stoff nicht stabil, weshalb auch stöchiometrische Mengen eingesetzt werden mussten.
Tabelle 7: Biarylkupplung mit Pd(PPh3)4.
Nr. Edukt Pd(PPh3)4 Bedingungen Aubeute
1 80 a,b
63 a-c
1 eq Luft, LM, 100 ° C, 30 – 60 min [1] –
2 80 a 
63 a,c
1 eq Luft, LM, MW, 135 ° C, 30 min [2] –
3 80 a,b 
63 a-c
0.1 eq Argon, Base, LM, 65 – 100 ° C, 24 h [3] –
[1] LM: 1,4-Dioxan, DMF; [2] DMF; [3] Base: TEA, K2CO3, KOAc; LM: DMF, MeCN, Toluol.
Schema 35: C−C-Verknüpfung mit stöchiometrischen Mengen Pd(PPh3)4 an Luft (Tabelle 7, Eintrag 1, 2).
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Tetrakis[triphenylphosphin]palladium sollte in den Folgeversuchen in katalytischen Mengen einge­
setzt  werden  und  die  Reaktion  unter  Schutzgas  ablaufen  um  zu  gewährleisten,  dass  der 
Palladium(0)-Katalysator nicht zerstört wird.
Das Alkaloidgerüst in der Synthese von Pratosin (61 a) und Hippadin (61 b) konnte von MIKI et al. 
durch  eine  intramolekulare  Cyclisierung  mit  Pd(PPh3)4 aufgebaut  werden.104 Unter  Inertgasat­
mosphäre, katalytischen Mengen Katalysator und dem Einsatz von Kaliumacetat als Base konnte 
die  C−C-Verknüpfung in 76% erfolgen.104 Durch Übertragung der Reaktionsbedingungen auf die 
von mir durchgeführte Syntheseroute konnten allerdings keine Kupplungsprodukte erhalten wer­
den (Schema 36). 
Als Edukte der Reaktion wurden die Verbindungen  80 a,b und  63 a-c eingesetzt, jedoch konnte 
keines  der  Edukte  in  das  gewünschte  Produkt  überführt  werden.  Die  Variation  der  Base,  des 
Lösungsmittels und der entsprechenden Reaktionstemperatur  brachte keinen Erfolg (Tabelle 7, 
Eintrag 3). 
Weitere  Versuche  zum  Aufbau  des  Alkaloidgrundgerüstes  durch  eine  Palladium-vermittelte 
Cyclisierung mit Pd(PPh3)4 wurden an dieser Stelle eingestellt. 
(b) Das Katalysatorsystem [Pd / Phosphinligand / K2CO3]
Zur  Generierung  der  reaktiven  Palladium(0)-Spezies  für  die  Biarylkupplung  wurde  ein 
Palladium(II)-Katalysator mit verschiedenen Phosphinliganden umgesetzt. Als Katalysator wurde 
dabei für alle Reaktionen Palladium(II)-acetat verwendet. Im Folgenden werden die Versuche zur 
Biarylkupplung unter dem Einsatz verschiedener Phosphinliganden erläutert. 
Schema 36: C−C-Verknüpfung mit Pd(PPh3)4 in katalytischen Mengen (Tabelle 7, Eintrag 3).
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Bei  der  Darstellung  von  Aporphinalkaloiden  setzten  FAGNOU et  al.  die  intramolekulare  C−C-
Verknüpfung zum Aufbau dieser Naturstoffe ein.139, 140 Dabei wurden Isoquinolinderivate mit kataly­
tischen Mengen Palladium(II)-acetat, Ligand  81 und Kaliumcarbonat als Base 
bei 135 ° C in Dimethylacetamid in Ausbeuten bis zu 99% in die gewünschten 
Produkte überführt. Aufgrund der Ähnlichkeit der Struktur zu den Amaryllisalka­
loiden sollte versucht werden, dieses Katalysatorsystem auf die Biarylkupplung 
von 63 a-c zu übertragen (Schema 37).
Die Darstellung von Assoanin (59 a) wurde durch die Reaktion von 63 a und 63 c unter den auf­
geführten Bedingungen (Tabelle  8,  Eintrag 1)  untersucht.  Dabei  entstand aber  weder  aus  der 
bromierten Verbindung 63 c noch aus dem iodierten Analogon 63 a das gewünschte Produkt. Das 
Edukt lag nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden nicht mehr im Reaktionsgemisch vor. Es 
konnten  allerdings  die  hydrodehalogenierten  Verbindungen  von  63 a,c isoliert  werden.  Des 
Weiteren kam es zur Bildung von 1-(3,4-Dimethoxybenzyl)indol, das aus dem Edukt 63 a,c durch 
Hydrodehalogenierung und Aromatisierung zum Indol entsteht. Die Reaktion wurde auch in der 
Mikrowelle durchgeführt, es wurde jedoch kein Produkt 59 a isoliert (Tabelle 8, Eintrag 2). 
Da  die  Kupplung  der  beiden  Arylringe  nicht  auftrat,  jedoch  Hydrodehalogenierung  beobachtet 
wurde, kann es sein, dass dieser Ligand sterisch zu anspruchsvoll für diese Reaktion ist. Eine 
Erklärung dafür  wäre,  dass nach der  Insertion  des Palladium(0)  in  die  C−X-Bindung aufgrund 
sterischer Hinderung der Palladacyclus (Schema 34, C) nicht ausgebildet werden kann. Somit fin­
det die Kupplung nicht statt, der Palladium(II)-Komplex zerfällt und die hydrodehalogenierte Verbin­
dung entsteht. 
Schema 37: Biarylkupplung in Anwesenheit eines Phosphinliganden.
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Tabelle 8: Biarylkupplung mit Pd(OAc)2 in Anwesenheit eines Phosphinliganden.
Nr. Edukt Pd(OAc)2 Ligand Bedingungen Ausbeute
1 63 a,c 0.05 eq 81 a) Argon, Base, DMA, 135 ° C, 2 h
b) Argon, Base, DMA, 100 ° C, 2 h
 – [a]
 – [a]
2 63 a 0.05 eq 81 Argon, Base, DMA, MW, 100 ° C, 
10 – 20 min
 – [a]
3 63 a,b 0.1 eq PPh3 Argon, Base, DMF, 100 ° C, 5 h –
4 63 a 0.05 – 0.1 eq (o-Tol)3P Luft, Base, DMF, 125 ° C, 2 h 25% 60 a
5 63 a 0.1 eq (o-Tol)3P Luft, Base, DMF, 115 ° C, 22 h 30% 60 a
Verhältnis  Katalysator/Ligand  =  1:2;  Ligand  81:  2-(Diphenylphosphino)-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl;  Base: 
2 eq K2CO3; [a] Hydrodehalogenierung und Aromatisierung.
GRIGG et  al.  beschrieben  eine  C−C-Verknüpfung  unter  Einsatz  von  katalytischen  Mengen 
Palladium(II)-acetat und Triphenylphosphin als Ligand zur  in situ Generierung der Palladium(0)-
spezies.141 
Durch Anwendung dieses Katalysatorsystems in der Darstellung von Assoanin (59 a) und Anhydro­
lycorin  (59 b)  konnten  allerdings  nicht  die  gewünschten  Produkte  erhalten  werden  (Tabelle  8, 
Eintrag 3).  Die  Edukte  63 a,b waren nach  der  Reaktionszeit  von fünf  Stunden nicht  mehr  im 
Reaktionsgemisch enthalten, es trat jedoch keine Hydrodehalogenierung auf. 
Ein weiterer Phosphinligand, der in der Biarylkupplung Anwendung findet, ist Tri(o-tolyl)-phosphin. 
HARAYAMA et al. verwendeten diesen Liganden in der Darstellung von Assoanin (59 a), Oxoasso­
anin (60 a), Anhydrolycorin (59 b) und Anhydrolycorin-7-on (60 b).107 Durch die Reaktion von 63 a, 
unter den in Tabelle 8 (Eintrag 4 und 5) aufgeführten Reaktionsbedingungen, wurde 60 a in ähn­
lichen  Ausbeuten  erhalten  (HARAYAMA:  35%  60 a).  Es  konnte  gezeigt  werden,  dass  die  Lite­
raturergebnisse in der Darstellung von 60 a reproduzierbar sind und Tri(o-tolyl)-phosphin konnte in 
der C−C-Verknüpfung erfolgreich als Ligand eingesetzt werden. 
(c) Das Katalysatorsystem [Pd / K2CO3 / QX]
JEFFERY veröffentlichte 1984 seine Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Vinylierung von 
Arylhalogeniden  in  Anwesenheit  von  Tetrabutylammoniumchlorid  als  Phasen-Transfer-Kataly­
sator.142 Durch Zusatz dieses quartären Ammoniumsalzes (QX) kann die Reaktion unter milderen 
Bedingungen nahe Raumtemperatur ablaufen. In einer weiteren Veröffentlichung wird der Einsatz 
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von Tetraalkylammoniumsalzen in HECK-ähnlichen Reaktionen untersucht. Dabei wird das Kataly­
satorsystem  [Pd  /  K2CO3 /  QX]  auf  Reaktionen  in  wasserfreien  organischen  Lösungsmitteln, 
Wasser-Lösungsmittel-Gemischen  und  Reaktionen  in  Wasser  angewandt.  Der  Einsatz  der 
Ammoniumsalze  steigert  die  Reaktivität  und  Selektivität  in  der  intra-  und  intermolekularen 
Palladium-katalysierten  C−C-Verknüpfung.  Durch die  Untersuchung dieser  Bedingungen wurde 
herausgefunden, dass QX auf mehrere Schritte der HECK-Reaktion Einfluss hat. Es wird einerseits 
als Stabilisierungsreagenz beschrieben, andererseits beeinflusst es die Geschwindigkeit der Reak­
tion positiv. Des Weiteren wird von einem Einfluss von QX in der Regenerierung der reaktiven 
Palladium(0)-Spezies gesprochen und dies mit mechanistischen Überlegungen begründet.143
JEFFERYs Bedingungen finden auch Anwendung in der von HARAYAMA publizierten Synthese der 
Pyrrolophenanthridin-Alkaloide.107 Dabei  konnte  Assoanin  (59 a)  in  43%  aus  63 a dargestellt 
werden, aus 63 b war Anhydrolycorin (59 b) in 50% zugänglich. Anhydrolycorin-7-on (60 b) konnte 
an  Luft  in  51%  synthetisiert  werden.  Dabei  wurden  katalytische  Mengen  Palladium(II)-acetat 
(5 – 20 mol%) und stöchiometrische Mengen Tetrabutylammoniumchlorid eingesetzt. 
Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, wurde die Biarylkupplung auch unter dem Einfluss eines quartären 
Ammoniumsalzes untersucht. Allerdings konnten die von HARAYAMA publizierten Ergebnisse nicht 
reproduziert  werden.  Lediglich  Spuren  an  Produkt  wurden  identifiziert  (Eintrag  6,  11)  und  als 
Nebenprodukte traten die hydrodehalogenierten und zum Indol aromatisierten Produkte auf. Eine 
Begründung für  die  negativen  Ergebnisse  wäre  das  Tetrabutylammoniumchlorid.  Schon in  der 
Publikation  von  JEFFERY wird  auf  die  Qualität  des  Ammoniumsalzes  eingegangen.  Darin  wird 
erklärt, dass einerseits das hydratisierte Ammoniumsalz (n-Bu4NCl · H2O) bessere Ergebnisse in 
der C−C-Verknüpfung erbringen kann, da trockenes Ammoniumsalz aufgrund seines dehydratisie­
renden Effektes die Reaktion inhibiert.144 Andererseits konnte auch gezeigt werden, dass trockenes 
QX die selben Ergebnisse liefert. Der Einsatz von hydratisiertem oder trockenem Tetrabutylam­
moniumchlorid  ist  daher  sowohl  von dem verwendeten Lösungsmittel,  als  auch von der  Base 
abhängig. 
Schema 38: Biarylkupplung in Anwesenheit eines Tetraalkylammoniumsalzes QX.
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Tabelle 9: Biarylkupplung mit Pd(OAc)2 in Anwesenheit von Tetraalkylammoniumsalzen QX.
Nr. Edukt Pd(OAc)2 QX Bedingungen Ausbeute
1 63 a 0.15 eq BnMe3NBr Argon, Base, DMF, 110 ° C, 1.5 h 32% 59 a
2 63 a 0.15 eq BnMe3NBr Luft, Base, DMF, 130 ° C, 16 h 22% 60 a
12% 61 a
3 63 c 0.15 eq BnMe3NBr Argon, Base, DMF, 110 ° C, 5 h –
4 63 b 0.15 eq BnMe3NBr Argon, Base, DMF, 110 ° C, 1.5 h 35% 59 b
5 63 b 0.15 eq BnMe3NBr Luft, Base, DMF, 130 ° C, 15 h 23% 60 b
11% 61 b
6 63 a 0.05 eq n-Bu4NCl Argon, Base, DMF, 115 ° C, 4 h 59 a [a]
7 63 a 0.2 eq n-Bu4NCl Luft, Base, DMF, 100 ° C, 15 h    – [a]
8 63 c 0.05 eq n-Bu4NCl Argon, Base, DMF, 115 ° C, 6 h –
9 63 c 0.2 eq n-Bu4NCl Luft, Base, DMF, 100 ° C, 28 h –
10 63 b 0.05 eq n-Bu4NCl Argon, Base, DMF, 115 ° C, 4 h    – [a]
11 63 b 0.2 eq n-Bu4NCl Luft, Base, DMF, 100 ° C, 18 h 60 b [a]
QX:  Tetraalkylammoniumsalz  [0.5 eq  BnMe3NBr;  1 eq  n-Bu4NCl];  Base:  1.5 eq  K2CO3 (Nr. 1-5),  3 eq  K2CO3 
(Nr. 6-11); DMF: trocken, entgast; [a] Hydrodehalogenierung und Aromatisierung.
Im Jahr 2004 beschrieb eine spanische Forschungsgruppe die Synthese von symmetrischen Tri­
indolen  über  eine  intramolekulare  Palladium-katalysierte  Arylierung.133 Die  Reaktion  von  9-(2-
Brombenzyl)-9H-carbazol mit katalytischen Mengen Palladium(II)-acetat, Kaliumcarbonat als Base 
und Benzyltrimethylammoniumbromid als quartäres Ammoniumsalz lieferte das Kupplungsprodukt 
in quantitativer Ausbeute. Zur Aufklärung des Mechanismus der Palladium-katalysierten Arylierung 
wird auf frühere Arbeiten dieser Gruppe verwiesen.145, 146
In Tabelle 9 (Einträge 1 – 5) werden diese Reaktionsbedingungen auf die Darstellung von 59 a,b 
und  60 a,b übertragen. Die Synthese von  59 a erfolgt durch Reaktion von  63 a unter Argon mit 
33% Ausbeute. Die Reaktion von 63 a an Luft über 16 Stunden führt zur Darstellung von Oxoasso­
anin (60 a) in 22% und Pratosin (61 a) in 12%. Die Reaktion des bromierten Eduktes 63 c in der 
Biarylkupplung brachte keine Ergebnisse, allerdings konnte das Edukt in 80% reisoliert werden. 
Die Reaktion von  63 b unter Inertgasatmosphäre führt in 35% zum Anhydrolycorin (59 b). Über 
eine  Reaktionszeit  von  15 Stunden  an  Luft  können  Anhydrolycorin-7-on  (60 b) in  23%  und 
Hippadin (61 b) in 11% erhalten werden. Die Reaktionen von 63 a und 63 b an Luft führen in bei­
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den Reihen zur Oxidation im D-Ring und somit zur Darstellung von 61 a und 61 b. Allerdings ist 
aus der Addition der Ausbeute ersichtlich, dass wie in der Reaktion unter Argon, nur etwa 35% 
C−C-Kupplungsprodukt erhalten wird. Das bedeutet, dass selbst eine längere Reaktionszeit, keine 
Steigerung der Ausbeute bewirkt.
Durch Anwendung des Katalysatorsystems [Pd / K2CO3 / QX] konnten die Verbindungen 59 a,b un­
ter Inertgas erfolgreich dargestellt werden. Das quartäre Ammoniumsalz war in diesem Fall das 
BnMe3NBr. Die Reaktion an Luft führte zu den 7-Oxo-Derivaten  60 a und  60 b und als Neben­
produkte konnten die Naturstoffe Pratosin (61 a) bzw. Hippadin (61 b) isoliert werden.
(d) Das Katalysatorsystem [Pd / K2CO3]
Wie im vorangegangenen Abschnitt gezeigt wurde, kann die Palladium-katalysierte Biarylkupplung 
auch ohne Phosphinliganden durchgeführt werden. Eine weitere Vereinfachung des Katalysator­
systems wäre der Verzicht auf das quartäre Ammoniumsalz, das als Phasen-Transfer-Reagenz 
beschrieben wurde (Schema 39).
Bei der Ermittlung der Reaktionsbedingungen (Temperatur und Zeit) wurden die Ergebnisse aus 
den  Reaktionen  mit  quartärem  Ammoniumsalz  herangezogen.  Ausgehend  davon  wurden  die 
Reaktionen bei einer Temperatur von 115 ° C über 3.5 Stunden durchgeführt. Aus der Verbindung 
63 a konnte unter Inertgasatmosphäre in 29% Ausbeute Assoanin (59 a) dargestellt werden. Die 
Synthese von Oxoassoanin (60 a) erfolgte an Luft mit einer Ausbeute von 33%. Das bromierte 
Edukt  63 c konnte, wie auch schon in den anderen Versuchen zur Biarylkupplung, nicht in das 
gewünschte Produkt umgesetzt werden. Anhydrolycorin (59 b) wurde aus  63 b in 32% Ausbeute 
erhalten, Anhydrolycorin-7-on (60 b) konnte in 38% dargestellt werden. Lediglich in der Darstellung 
von  60 b brachte  ein  Herabsetzen der  Reaktionszeit  eine  Steigerung der  Ausbeute.  Bei  einer 
Reaktionszeit von 3.5 Stunden war 60 b in einer geringeren Ausbeute von 30% isolierbar.
Schema 39: Biarylkupplung mit Palladium(II)-acetat.
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59 a,b Y = 2H
60 a,b Y = O
a X = I, R = Me
b X = I, R = -CH2-
c X = Br, R = Me
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Tabelle 10: Biarylkupplung mit Pd(OAc)2.
Nr. Edukt Pd(OAc)2 Bedingungen Ausbeute
1 63 a 0.05 eq Argon, Base, DMF, 115 ° C, 3.5 h 29% 59 a
2 63 a 0.1 eq Luft, Base, DMF, 115 ° C, 3.5 h 33% 60 a
3 63 c 0.05 eq Argon, Base, DMF, 115 ° C, 24 h –
4 63 b 0.1 eq Argon, Base, DMF, 115 ° C, 3.5 h 32% 59 b
5 63 b 0.2 eq Luft, Base, DMF, 115 ° C, 1 h 38% 60 b
Base: 2 eq K2CO3.
Es konnte gezeigt werden, dass durch die Vereinfachung des Katalysatorsystems trotzdem die 
gewünschten Produkte synthetisierbar sind. Der Verzicht auf Phosphinliganden bringt den Vorteil, 
dass  keine  hydrodehalogenierten  Produkte  auftreten.  Auch  durch  den  Verzicht  auf  Benzyltri­
methylammoniumbromid wurden die Ausbeuten der Biarylkupplung nicht vermindert.
2.8.1   Die Oxidation an C7
Bei  der  Biarylkupplung  unter  Schutzgas  fand  lediglich  die  C−C-Verknüpfung  statt.  Wurde  die 
Reaktion allerdings an Luft durchgeführt, konnte zusätzlich zur Biarylkupplung die Oxidation an C7 
zu den 7-Oxoderivaten beobachtet werden. Es sollte untersucht werden, ob für diesen Reaktions­
schritt ein Katalysator notwendig ist (Schema 40). 
Dazu wurden 59 a und 59 b ohne Zusatz von Palladium(II)-acetat bei einer Temperatur von 115 ° C 
in DMF gerührt.  Während der  Reaktion wurde der Umsatz durch Dünnschichtchromatographie 
detektiert.  Da nach drei  Stunden Reaktionszeit  noch keine Bildung von  60 a bzw.  60 b eintrat, 
wurde die Reaktionszeit auf 16 Stunden erhöht. Es konnte jedoch lediglich Startmaterial reisoliert 
werden (83%  59 a,  80%  59 b).  Aufgrund der  langen Reaktionszeit  kam es zu etwa 20% Zer­
setzung der Edukte.
Aufgrund dieses Ergebnisses wurde die Reaktion mit Einsatz von Palladium(II)-acetat (0.1 eq) als 
Katalysator  wiederholt.  Dabei konnten  59 a  und  59 b zu den gewünschten 7-Oxoverbindungen 
60 a bzw.  60 b umgesetzt  werden.  Des  Weiteren  trat  neben  der  Oxidation  an  C7 auch  die 
Oxidation im D-Ring auf, so dass als Nebenprodukt auch Pratosin (61 a) erhalten werden konnte. 
In  der  Methylendioxy-Reihe  konnte  in  der  Darstellung  von  60 b kein  weiteres  Nebenprodukt 
beobachtet werden.
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Assoanin (59 a) konnte somit in einer Ausbeute von 53% in Oxoassoanin (60 a) überführt werden, 
als Nebenprodukt entstand Pratosin (61 a) in 26%. Wenn man die beiden Ausbeuten addiert, kann 
von einem Umsatz von 79% in der  Oxidation an C7 gesprochen werden.  Die Darstellung von 
Anhydrolycorin-7-on (60 b) aus 59 b gelang in 86%. Es wurde aufgrund der Untersuchungsergeb­
nisse der Biarylkupplung unter Argon und an Luft erwartet, dass die Oxidation an C7 quantitativ 
verlaufen müsste. Leider wurde diese Hypothese nicht bestätigt. Es ist allerdings möglich, dass die 
Oxidation  an  Position  7  während  der  Biarylkupplung,  wenn  die  Palladium(II)-Spezies  gebildet 
wurde, leichter verläuft und deshalb höhere Ausbeuten liefert.
2.8.2   Die oxidative Dehydrierung
Der abschließende Reaktionsschritt in der Darstellung von Pratosin (61 a) und Hippadin (61 b) ist 
die Oxidation im D-Ring. Die Reaktion verläuft mit DDQ in Benzol unter Rückfluss und wurde von 
FRAHM et al. bereits 1981 in der Darstellung von Hippadin (61 b) angewandt.96 
Pratosin (61 a) konnte durch die oxidative Dehydrierung mit DDQ in 71% Ausbeute erhalten wer­
den, Hippadin (61 b) war in 79% Ausbeute synthetisierbar (Schema 41).
Mit der oxidativen Dehydrierung unter Verwendung von DDQ ist die Totalsynthese der Amaryllisal­
kaloide Pratosin (61 a) und Hippadin (61 b) abgeschlossen.
Schema 40: Reagenzien und Bedingungen: a) 0.1 eq Pd(OAc)2, 2 eq K2CO3, DMF, 115 ° C, 6 h.
Schema 41: Reagenzien und Bedingungen: a) 2 – 2.5 eq DDQ, Benzol, RF, 16 h.
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3    Zusammenfassung und Ausblick
Der  erste  Teil  der  vorliegenden  Doktorarbeit  beschreibt  die  Darstellung  von  polyhalogenierten 
Carbazolderivaten.  Über  das  Konzept  der  Palladium-vermittelten  Synthese  von  Carbazolen 
konnten eine Vielzahl 1-oxygenierter Carbazolderivate mit Brom-, Chlor- und Fluorsubstituenten 
synthetisiert  werden.  Dabei  wurden  für  die  BUCHWALD-HARTWIG-Aminierung  und  die  oxidative 
Cyclisierung zum Carbazol gute Ausbeuten erhalten. Die Halogensubstituenten konnten entweder 
durch direkte Halogenierung am Carbazol eingeführt, durch  ipso-Substitution ausgetauscht oder 
über die Edukte in die Synthese der Diarylamine eingebracht werden. Die abschließende Spaltung 
des  Methoxyethers  an  C1 des  Carbazols  führte  zu  den  für  die  Myosin  ATPase  Inhibierung 
interessanten Moleküle.
In weiteren Synthesen wurde versucht, die Instabilität der 1-oxygenierten Carbazole zu umgehen. 
Die Hydroxyfunktionalität wurde durch eine CH2-Gruppe vom Kern getrennt und dadurch der Zu­
gang zu bromierten hydroxymethylierten Carbazolen geschaffen. Des Weiteren konnten bromierte 
Derivate mit Säure- und Methylesterfunktion in 1-Position synthetisiert werden.
Insgesamt konnten für das Screening bei Prof.  H. O. Gutzeit  (Technische Universität  Dresden, 
Professur für Zoologie und Entwicklungsbiologie) neun bromierte und jeweils acht chlorierte und 
fluorierte Carbazolderivate bereitgestellt werden.
Es zeigte jedoch nur das dreifach bromierte 1-Hydroxycarbazol  14  eine Inhibierung der Myosin­
aktivität, das tetrabromierte Derivat 16 war lediglich ein sehr schwacher Inhibitor. Da die Protein-
Ligand-Wechselwirkungen größtenteils durch Wasserstoffbrückenbindungen ausgebildet werden, 
führte  eine  Blockierung  der  OH-Funktion  und  somit  auch  der  wasserstoffbrückenbildenden 
Eigenschaft  zu  einer  Aktivitätssenkung  im  Screening.  Alle  1-Methoxyderivate  zeigten  keine 
Inhibierung.
Auch die fluorierten und chlorierten 1-Hydroxycarbazole konnten keine positiven Ergebnisse er­
bringen. Aufgrund des zu kleinen Atomradius des Fluors, kann das Molekül wahrscheinlich nicht an 
die wichtigen Stellen im Protein binden. Somit geht von den Derivaten keine Wirkung aus. 
Die von mir durchgeführten Syntheseversuche zur Einführung von CF3-Substituenten am Carbazol 
brachten keinen Erfolg. Die Darstellung eines trifluormethylierten Analogons von 14 wäre eine Auf­
gabe für weiterführende Arbeiten an diesem Thema. 
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Der zweite Teil der vorliegenden Doktorarbeit beschreibt die Synthese der  Amaryllidaceae-Alka­
loide Pratosin (61 a)  und Hippadin (61 b).  Durch die verwendete Syntheseroute konnte jedoch 
auch ein Zugang zu den Naturstoffen Assoanin (59 a), Oxoassoanin (60 a) und Anhydrolycorin-7-
on (60 b) geschaffen werden und auch die Darstellung des Naturstoffanalogons Anhydrolycorin 
(59 b) war möglich.
Die 1-(2-Iodbenzyl)-2,3-dihydroindole 63 a und 63 b wurden zu den Schlüsselverbindungen dieser 
Syntheseroute und konnten auf zwei verschiedenen Wegen dargestellt werden. Zum Einen über 
eine Eisen-vermittelte Synthesestrategie, die in unserem Arbeitskreis entwickelt wurde und auch 
schon in der Darstellung von Amaryllisalkaloiden Anwendung fand. Schlüsselschritte dieser sieben­
stufigen Syntheseroute waren der Eisen-vermittelte Aufbau einer C−C und C−N-Bindung. Aufgrund 
der relativ geringen Ausbeute von  63 a,b über diesen Syntheseweg, wurde nach einer weiteren 
Möglichkeit gesucht, die iodierten 1-Benzyl-2,3-dihydroindole 63 a,b darzustellen. Dazu wurde 2,3-
Dihydroindol  Basen-vermittelt  mit  einem  Benzylbromid-Derivat  umgesetzt.  Die  gewünschten 
Verbindungen  63 a,b konnte über drei Stufen in guten Ausbeuten dargestellt werden. Außerdem 
war der Zugang zu 63 c, dem bromierten Analogon von 63 a, über diese Reaktionssequenz eben­
falls in guten Ausbeuten gegeben.
Zur Vervollständigung des Alkaloidgrundgerüstes wurde eine Palladium-katalysierte Biarylkupplung 
durchgeführt und in diesem Zusammenhang wurden verschiedene Katalysatorsysteme untersucht. 
Der Einsatz von sterisch anspruchsvollen Phosphinliganden erwies sich als unvorteilhaft für die 
C−C-Kupplung, da aufgrund räumlicher Ansprüche die Kupplung zum Pyrrolophenanthridin-Grund­
gerüst  nicht  stattfinden konnte.  Die  Verwendung von Tri(o-tolyl)-phosphin  als  Ligand erbrachte 
jedoch das gewünschte Ergebnis. Die Kupplung der beiden Arylringe fand auch ohne Phosphin­
ligand  in  Anwesenheit  eines  quartären  Ammoniumsalzes  statt.  Die  weitere  Vereinfachung  des 
Katalysatorsystems führte auch zum Erfolg.  Die Biarylkupplung fand unter Einsatz katalytischer 
Mengen Palladium(II)-acetat und Kaliumcarbonat als Base in DMF statt. Zudem wurde die Biaryl­
kupplung auch am 1-(2-Brombenzyl)-2,3-dihydroindol 63 c untersucht, jedoch mit wenig Erfolg. Die 
Bromverbindung war zu unreaktiv für die C−C-Verknüpfung.
Die Synthese der Amaryllidaceae-Alkaloide gelang über die beschriebene Syntheseroute in mode­
raten Ausbeuten. Tabelle 11 gibt einen Überblick über die Synthesestufen und Gesamtausbeuten 
in der Darstellung von 59 a,b, 60 a,b und 61 a,b. Durch Vergleich der beiden gegenübergestellten 
Syntheserouten wird ersichtlich, dass der alternative Weg zur Darstellung der Naturstoffe effizien­
ter ist.
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Das Potenzial der Biarylkupplung zum Aufbau des Pyrrolophenanthridin-Grundgerüstes ist noch 
lange nicht ausgeschöpft. Weitere Optimierungen am Katalysatorsystem, Untersuchungen neuar­
tiger Liganden für die C−C-Verknüpfung oder der Einsatz anderer quartärer Ammoniumsalze kön­
nen eine Verbesserung der Gesamtausbeute bewirken und somit einen besseren Zugang zu den 
Naturstoffen schaffen.
Tabelle 11: Zusammenstellung der Ergebnisse.
Verbindung Eisen-vermittelter Weg Alternative Syntheseroute
Ausbeute Stufen Ausbeute Stufen
 59 a Assoanin                 7% 8 18% 4
 60 a Oxoassoanin           7% 8 18% 4
 61 a Pratosin                   5% 9 13% 5
 59 b Anhydrolycorin        7% 8 20% 4
 60 b Anhydrolycorin-7-on 8% 8 33% 4
 61 b Hippadin                  6% 9 17% 5
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4    Allgemeine Angaben
Reagenzien und Chemikalien
Chemikalien
Die  Durchführung  aller  Reaktionen  erfolgte,  soweit  nicht  anders  vermerkt,  unter  Schutz­
gasatmosphäre  (Argon  4.6).  Die  Reaktionsgefäße  und  Magnetrührer  wurden  bei  105 ° C min­
destens 24 Stunden im Trockenschrank gelagert und vor Gebrauch unter Argonatmosphäre auf 
Raumtemperatur abgekühlt. Reinigung und Trocknung von Tetrahydrofuran, Diethylether, Dichlor­
methan und 1,4-Dioxan erfolgte unter Verwendung eines MBraun SPS Lösungsmitteltrocknungs­
systems.  Die  Trockung der  Lösungsmittel  erfolgte  nach  Standardverfahren mit  anschließender 
Begasung mit Argon. Dimethylformamid, (ACROS) Dimethylacetamid (FLUKA), Toluol (ACROS), 1,2-
Dichlorethan (FLUKA) und p-Xylol (ALDRICH) wurden vorgetrocknet über Molsieb gekauft. Sämtliche 
kommerziell  erhältliche Chemikalien von  ACROS,  ALDRICH,  FLUKA und ABCR Karlsruhe wurden 
ohne weitere Aufreinigung verwendet. Für die kontinuierliche Zugabe von Lösungen bzw. flüssiger 
Reagenzien wurde ein Perfusor des Typs KDS 100 der Firma KD SCIENTIFIC verwendet. Kalium­
carbonat wurde über sechs Stunden bei 240 ° C am Hochvakuum (Kugelrohrdestille) getrocknet 
und in einem Schlenk-Kolben unter Argon gelagert.
Anfärbereagenzien
Falls  es  notwendig  war,  wurden  die  DC-Platten  mit  Cer-(IV)-sulfat/Phosphormolybdänsäure-
Reagenz oder Anisaldehyd-Tauchreagenz angefärbt. 
Das  Cer-(IV)-sulfat/Phosphormolybdänsäure-Reagenz  hat  folgende  Zusammensetzung:  5 g 
Cer-(IV)-sulfat, 12.5 g Phosphormolybdänsäure, 40 mL konzentrierte Schwefelsäure und 500 mL 
entionisiertes Wasser.
Anisaldehyd-Tauchreagenz hat  folgende Zusammensetzung:  255 mL Methanol,  30 mL Eisessig, 
15 mL konzentrierte Schwefelsäure und 1.5 mL Anisaldehyd.
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Verfahren
Chromatographie
Zur Reinigung der Substanzen nach dem Prinzip der Flash-Chromatographie wurde Kieselgel der 
Firma MERCK Darmstadt (Korngröße 0.063 – 0.2 nm) verwendet. Die dafür verwendeten Lösungs­
mittel wurden destillativ vorgereinigt (Ethylacetat, Dichlormethan, Diethylether) oder in p.a. Qualität 
verwendet. Die Mischungsverhältnisse beziehen sich auf das Volumen. Es wurden DC-Platten mit 
Fluoreszenzindikator  (Kieselgel  60  F254)  der  Firma  MERCK Darmstadt  verwendet.  Für  die  Ab­
trennung der metallorganischen Substanzen wurde Kieselgur der Firma  FLUKA (Celite 557 fine) 
verwendet.
Schmelzpunktbestimmung
Zur Messung der Schmelzpunkte wurde ein Schmelzpunktbestimmungsgerät IA9100 der Firma 
ELEKTROTHERMAL verwendet. Die gemessenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
NMR-Spektren
Die  NMR-Spektrenaufnahmen  erfolgten  mit  einem Avance  300  (300.13 MHz für  1 H NMR und 
75.48 MHz  für  13 C NMR)  und  einem  DRX-500  (500.13 MHz  1 H NMR  und  125.77 MHz  für 
13 C NMR) der Firma BRUKER. Die Messungen wurden von Frau Dr. M. Gruner, Frau A. Rudolf, 
Frau Jäger sowie weiteren Mitarbeitern des Departments Organische Chemie durchgeführt. Die 
chemische Verschiebung δ ist in ppm angegeben und bezieht sich auf das jeweilige Lösungsmittel. 
Folgende  Abkürzungen  werden  bei  der  Auswertung  der  NMR-Spektren  verwendet:  br = breit, 
s = Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett vom doppelten Dublett, t = Triplett, 
dt = doppeltes Triplett,  m = Multiplett.  Die Kopplungskonstante ist  in Hertz (Hz) angegeben. Die 
Bestimmung der CHx-Gruppen wurde mit Hilfe von DEPT-Messungen (135°/90°) ermittelt.
FT-IR-Spektren
Die Messungen der FT-IR-Spektren wurden an einem Avatar 360 FT-IR der Firma Thermo Nicolet 
nach  der  ATR-Methode  von  Frau  L.  Rößler  gemessen.  Die  Messwerte  sind  in  reziproken 
Wellenlängen (cm–1) angegeben.
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UV-Spektren
Für die Aufnahme der UV-Spektren kam das Cary 5e der Firma VARIAN zum Einsatz. Die Auf­
nahme der Spektren übernahm Frau A. Peritz.
Elementaranalyse
Die Elementaranalysen wurden mit dem EuroEA3000 der Firma EUROVECTOR ebenfalls von Frau 
A. Peritz gemessen.
Fluoreszenzmessung
Die Messungen der Fluoreszenzspektren erfolgten am Cary Eclipse der Firma VARIAN.
Massenspektren
Die  Aufnahmen  der  Massenspektren  (MS),  sowie  die  der  hochaufgelösten  Massenspektren 
(HRMS),  führte  Frau Dr.  S.  Machill  mit  dem Massenspektrometer  MAT95 der  Firma FINNIGAN 
durch. Die Ionisierung der Proben erfolgte durch Elektronenstoßionisation bei 70 eV. 
GC-MS-Spektren
Die Messungen der GC-MS-Spektren wurden von Frau L. Rößler an einem Agilent System mit 
dem GC 6890N und dem MS 5973 durchgeführt. 
Mikrowellenversuche
Synthesen in der Mikrowelle wurden in einem Gerät der CEM GmbH, Typ Discover,  bei 300 W 
durchgeführt.
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5    Synthesen
5.1    Bromierte Carbazole
2-Methoxy-N-phenylbenzamin (11)
Zu einer Suspension aus Palladium(II)-acetat (143.7 mg, 0.642 mmol), Cäsiumcarbonat (4.18 g, 
12.834 mmol) und rac-BINAP (399.8 mg, 0.642 mmol) in trockenem Toluol (50 mL) gibt man nach­
einander Anilin (1.12 g, 12.045 mmol) und o-Bromanisol (10, 2.00 g, 10.695 mmol) und erhitzt das 
Gemisch  24 Stunden  unter  Rückfluss.  Nach  dem Erkalten  filtriert  man über  eine  kurze  Säule 
(Kieselgur) und spült mit Ethylacetat (200 mL) nach. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt 
und das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) 
aufgetrennt. Man erhält das 2-Methoxy-N-phenylbenzamin (11) als gelbes Öl; Ausbeute: 2.09 g 
(10.481 mmol, 98%).
1 H NMR (500 MHz,  CDCl3):  δ = 3.89 (s,  3 H),  6.14  (br s,  1 H),  6.83 – 6.90 (m,  3 H),  6.94 (dt, 
J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.14 – 7.16 (m, 2 H), 7.25 – 7.31 (m, 3 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3):  δ = 55.57 (CH3),  110.46 (CH),  114.60 (CH),  118.53 (2 CH),  119.83 (CH),  120.76 (CH), 
121.10 (CH), 129.24 (2 CH), 132.92 (C), 142.66 (C), 148.21 (C).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 147, 148, 149.
1-Methoxy-9H-carbazol (12)
Zu  einer  Lösung  von  2-Methoxy-N-phenylbenzamin  (11,  244.0 mg,  1.226 mmol)  in  Eisessig 
(15 mL) gibt man Palladium(II)-acetat (27.4 mg, 0.123  mmol) und rührt das Gemisch 24 Stunden 
bei 80 ° C an der Luft. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit Dichlormethan (150 mL) 
über eine Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) filtriert und anschließend das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt.  Das Rohprodukt  wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrol-
N
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ether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt und man erhält 1-Methoxy-9H-carbazol (12) als beigen Feststoff; 
Ausbeute: 184.0 mg (0.934 mmol, 76%); Schmelzpunkt: 70 ° C (Lit.150: 69 – 70 ° C).
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 4.01 (s, 3 H), 6.90 (d,  J = 7.8 Hz, 1 H), 7.16 (t,  J = 7.8 Hz, 1 H), 
7.21 – 7.24 (m, 1 H), 7.39 – 7.42 (m, 1 H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.05 
(d,  J = 7.8 Hz,  1 H),  8.26 (br s,  1 H).  13 C NMR  und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 55.51 (CH3), 
105.87 (CH),  110.90 (CH),  112.83  (CH),  119.34  (CH),  119.72 (CH),  120.55 (CH),  123.63  (C), 
124.28 (C), 125.67 (CH), 129.75 (C), 139.14 (C), 145.65 (C).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 150, 151, 152.
3,4,6-Tribrom-1-methoxy-9H-carbazol (13)
Zu einer Lösung aus 1-Methoxy-9H-carbazol (12, 102.0 mg, 0.518 mmol) in 15 mL Ethanol (abs.) 
gibt man frisch umkristallisiertes Pyr·HBr·Br2 (528.5 mg, 1.657 mmol) und rührt zwei Stunden bei 
Raumtemperatur.  Nach  Zugabe  von  gesättigter  Natriumsulfit-Lösung  (30 mL)  trennt  man  die 
Phasen  und  extrahiert  die  wässrige  Phase  mit  Ethylacetat  (3 x 30  mL).  Die  vereinigten  orga­
nischen Phasen werden mit  gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und mit Magnesium­
sultat getrocknet. Nach der Filtration wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh­
produkt durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt. Man 
erhält das Carbazol  13 als beigen Feststoff;  Ausbeute: 202.2 mg (0.466 mmol,  90%); Schmelz­
punkt: 199 – 200 ° C.
UV  (MeOH):  λ = 230,  250,  260,  287,  297,  337,  352 nm.  Fluoreszenz  (MeOH):  λex = 297 nm, 
λem = 376 nm. IR (ATR): ν = 3447, 3080, 3006, 2972, 2935, 1570, 1430, 1286, 1266, 1252, 1145, 
1123, 915, 878, 789, 779, 754, 657 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.99 (s, 3 H), 7.14 (s, 
1 H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 8.39 (br s, 1 H), 8.84 (d, J = 1.9 Hz, 
1  H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 56.09 (CH3), 109.52 (C), 111.19 (CH), 112.29 
(CH),  112.52 (C),  115.29 (C),  122.49 (C),  124.73 (C),  125.18 (CH),  129.47 (CH),  129.97 (C), 
137.64 (C), 144.91 (C). GC-MS: m/z (%) = 437 (33), 435 (100), 433 (99), 431 (35) [M+], 422 (17), 
420 (53), 418 (54), 416 (18), 388 (7), 309 (8), 230 (17), 151 (27). Elementaranalyse berechnet für 
C13H8Br3NO: C 35.98, H 1.86, N 3.23; gefunden: C 36.14, H 1.99, N 3.27%. 
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3,4,6-Tribrom-1-hydroxy-9H-carbazol (14)
Zu einer Lösung des Carbazols 13 (113.0 mg, 0.260 mmol) in 1,2-Dichlorethan (15 mL) gibt man 
Bortribromid-Lösung (5.2 mL, 1 M in Dichlormethan) und rührt 20 Stunden bei Raumtemperatur. 
Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben und die wässrige Phase mit Dichlormethan 
(3 x 20 mL) extrahiert.  Die vereinigten organischen Phasen werden mit  Wasser und gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung  gewaschen  und  anschließend  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels Säulenchromato­
graphie  an  Kieselgel  (Petrolether – Ethyl-acetat,  4:1)  aufgetrennt.  Man  erhält  das  Hydroxycar­
bazol 14 als braunen Feststoff; Ausbeute: 98.3 mg (0.234 mmol, 90%); Zersetzungspunkt: 187 ° C.
IR (ATR): ν = 3417, 3178, 1472, 1460, 1426, 1375, 1282, 1251, 1193, 1144, 1104, 831, 788, 642, 
545 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  δ = 7.17 (s,  1 H),  7.51 (d,  J = 8.7 Hz,  1 H),  7.61 (dd, 
J = 8.7, 1.9 Hz, 1 H), 8.68 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 10.73 (s, 1 H), 11.91 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT 
(125 MHz, DMSO-d6):  δ = 106.25 (C), 110.72 (C), 113.70 (C), 113.83 (CH), 114.33 (CH), 121.71 
(C),  123.63 (CH),  123.76 (C),  128.94 (CH),  130.42 (C),  138.61 (C),  143.69 (C).  MS (260 ° C):
m/z (%) = 423 (32), 421 (97), 419 (100), 417 (34) [M+], 338 (3), 259 (10), 231 (5), 152 (10). HRMS: 
m/z [M+] berechnet für C12H6NBr3O: 416.8000; gefunden: 416.8008.
3,4,6,8-Tetrabrom-1-methoxy-9H-carbazol (15)
Eine  Lösung  aus  1-Methoxy-9H-carbazol  (12,  45.0 mg,  0.228 mmol)  in  trockenem  Acetonitril 
(10 mL) wird mit  einem Tropfen Bromwasserstoffsäure versetzt  und bei – 5 ° C wird über einen 
Tropftrichter eine Lösung aus N-Bromsuccinimid (183.0 mg, 1.028 mmol) in Acetonitril (5 mL) zu­
getropft. Nach der vollständigen Zugabe des Reagenz wird das Eisbad entfernt und bei Raum­
temperatur weitere zwei Stunden gerührt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und das 
Rohprodukt an Kieselgel adsorbiert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels Säulenchro­
matographie an Kieselgel  (Petrolether  – Ethylacetat,  9:1)  und man erhält  das Carbazol 15 als 
beigen Feststoff; Ausbeute: 50.0 mg (0.096 mmol, 43%); Schmelzpunkt: 280 ° C.
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UV (MeOH): λ = 231, 253, 264 (sh), 287, 297, 342, 357 nm. Fluoreszenz (MeOH):  λex = 253 nm, 
λem = 389 nm. IR (ATR): ν = 3446, 3086, 3067, 2939, 2843, 1551, 1446, 1414, 1278, 1260, 1132, 
935, 851, 829, 799, 732, 671 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 4.03 (s, 3 H), 7.43 (s, 1 H), 
7.92 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.74 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 12.17 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
DMSO-d6):  δ = 56.49 (CH3), 105.51 (C), 108.32 (C), 110.96 (C), 112.31 (CH), 115.39 (C), 121.66 
(C),  123.01  (CH),  124.86  (C),  130.80  (C),  131.04  (CH),  137.53  (C),  146.00  (C).  GC-MS:
m/z (%) = 517 (17), 515 (65), 513 (100), 511 (63), 509 (16) [M+], 502 (8), 500 (32), 498 (46), 496 
(29), 494 (10), 470 (17), 419 (7), 391 (11), 310 (8), 229 (10), 150 (7). Elementaranalyse berechnet 
für C13H7Br4NO: C 30.45, H 1.38, N 2.73; gefunden: C 30.56, H 1.32, N 2.76%.
3,4,6,8-Tetrabrom-1-hydroxy-9H-carbazol (16)
Zu einer Lösung des Carbazol  15 (57.0 mg, 0.111 mmol) in 1,2-Dichlorethan (10 mL) gibt  man 
Bortribromid-Lösung (2.2 mL, 1 M in Dichlormethan) und rührt 17 Stunden unter Rückfluss. Das 
Reaktionsgemisch  wird  auf  Eiswasser  gegeben  und  die  wässrige  Phase  mit  Dichlormethan 
(3 x 20 mL) extrahiert.  Die vereinigten organischen Phasen werden mit  Wasser und gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung  gewaschen  und  anschließend  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels Säulenchromato­
graphie  an  Kieselgel  (Petrolether – Ethylacetat,  4:1)  aufgetrennt.  Man  erhält  das  Hydroxycar­
bazol 16 als beigen Feststoff; Ausbeute: 44.9 mg (0.090 mmol, 81%); Zersetzungspunkt: 217 ° C.
IR (ATR): ν = 3391, 2921, 2852, 1562, 1472, 1444, 1372, 1287, 849, 802, 732, 552 cm–1. 1 H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.23 (s, 1 H), 7.93 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.73 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 10.60 
(s, 1 H), 11.78 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 105.34 (C), 106.38 (C), 
110.71 (C),  115.16 (CH), 115.56 (C),  122.20 (C),  123.04 (CH), 124.79 (C),  130.35 (C),  130.76 
(CH), 137.33 (C), 143.83 (C). MS (265 ° C):m/z (%) = 503 (16), 501 (65), 499 (100), 497 (67), 495 
(17) [M+], 423 (14), 421 (42), 419 (44), 417 (16), 339 (13), 311 (6), 259 (4), 231 (6), 151 (14). 
HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H5NBr4O: 494.7105; gefunden: 494.7108.
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2-Methoxy-N-p-tolylbenzamin (17)
Zu  einer  Suspension  aus  Palladium(II)-acetat  (21.6 mg,  0.096 mmol),  rac-BINAP  (59.9 mg, 
0.096 mmol) und Cäsiumcarbonat (626.8 mg, 1.925 mmol) in Toluol (15 mL), gibt man nachein­
ander p-Toluidin (206.3 mg, 1.925 mmol) und o-Bromanisol (10, 300.0 mg, 1.604 mmol) und erhitzt 
48 Stunden unter Rückfluss. Nach beendeter Reaktion wird das Gemisch mit Ethylacetat (250 mL) 
über eine kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) filtriert und das Lösungsmittel im Va­
kuum  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol-
ether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt  und man erhält das Diarylamin  17 als braunes Öl;  Ausbeute: 
335.6 mg (1.576 mmol, 98%).
IR (ATR): ν = 3410, 3018, 2936, 2830, 1597, 1513, 1457, 1296, 1232, 1113, 1026, 807, 736 cm–1. 
1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.31 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.82 – 6.88 (m, 3 H), 7.06 – 7.11 (m, 
4 H),  7.22 (dd,  J = 7.6,  1.8 Hz,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 20.72 (CH3), 
55.58 (CH3), 110.39 (CH), 113.93 (CH), 119.43 (CH), 119.69 (2 CH), 120.84 (CH), 129.79 (2 CH), 
131.20 (C), 133.60 (C), 139.74 (C), 147.93 (C). GC-MS:  m/z (%) = 213 (94) [M+], 198 (38), 183 
(100),  154 (15).  Elementaranalyse berechnet für C14H15NO: C 78.84, H 7.09, N 6.57; gefunden: 
C 78.94, H 7.07, N 6.74%. 
1-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (18)
Zu einer Lösung von 2-Methoxy-N-p-tolylanilin (204.0 mg, 0.958 mmol) in Eisessig (10 mL) gibt 
man Palladium(II)-acetat (21.4 mg, 0.070 mmol) und rührt das Gemisch 24 Stunden bei 80 ° C an 
der Luft.  Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit  Dichlormethan (150 mL) über eine 
kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel)  filtriert  und anschließend das Lösungsmittel im 
Vakuum  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird  mittels  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol-
ether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt und man erhält 1-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (18) als beigen 
Feststoff; Ausbeute: 127.2 mg (0.603 mmol, 63%); Schmelzpunkt: 195 – 196 ° C.  
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UV (MeOH): λ = 224, 243, 252, 260 (sh), 281, 291, 327, 341 nm. IR (ATR): ν = 3411, 3016, 2929, 
2841, 1576, 1449, 1392, 1317, 1296, 1254, 1234, 1094, 1027, 799, 782, 746, 729, 696, 602 cm–1. 
1 H NMR (500 MHz,  CDCl3):  δ = 2.52 (s,  3 H),  4.00 (s,  3 H),  6.88 (d,  J = 7.8 Hz,  1 H),  7.13 (t, 
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 
7.84 (d, J = 0.5 Hz, 1 H), 8.14 (br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.44 (CH3), 
55.48  (CH3),  105.70  (CH),  110.56  (CH),  112.78  (CH),  119.47  (CH),  120.42  (CH),  123.81  (C), 
124.16 (C), 127.06 (CH), 128.65 (C), 130.07 (C), 137.40 (C), 145.64 (C). GC-MS: m/z (%) = 211 
(100) [M+],  196  (88),  168  (71),  153  (11).  Elementaranalyse  berechnet  für  C14H13NO:  C 79.59, 
H 6.20, N 6.63; gefunden: C 79.34, H 6.42, N 6.62%.
3,4-Dibrom-1-methoxy-6-methyl-9H-carbazol (19)
Zu einer Lösung von 1-Methoxy-6-methyl-9H-carbazol (18,  50.0 mg, 0.237 mmol)  in  trockenem 
Acetonitril (8 mL) gibt man bei 0 ° C einen Tropfen Bromwasserstoffsäure und lässt mit Hilfe eines 
Tropftrichters  N-Bromsuccinimid (86.5 mg, 0.486 mmol) gelöst in Acetonitril (7 mL) über 10 Minu­
ten zutropfen. Anschließend wird das Eisbad entfernt, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
gebracht und weitere 30 Minuten gerührt. Nach beendeter Reaktion wird gesättigte Natriumsulfit-
Lösung zum Reaktionsgemisch gegeben,  anschließend die Phasen getrennt  und die wässrige 
Phase  mit  Dichlormethan  (50 mL)  extrahiert.  Die  vereinigten  organischen  Phasen  werden  mit 
gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und nach dem Trocknen über Magnesiumsulfat wird 
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt über 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) und man erhält das Carbazol 
19 als beigen Feststoff; Ausbeute: 75.4 mg (0.204 mmol, 86%); Schmelzpunkt: 198 ° C.
UV (MeOH): λ = 232, 241 (sh), 248, 258, 265 (sh), 286, 295, 334, 349 nm. Fluoreszenz (MeOH): 
λex = 295 nm, λem = 370 nm. IR (ATR): ν = 3434, 3083, 2963, 2928, 2852, 1560, 1447, 1431, 1392, 
1275, 1253, 1111, 843, 806, 735, 681, 636 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.53 (s, 3 H), 3.96 
(s, 3 H), 7.09 (s, 1 H), 7.29 (dd,  J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.34 (d,  J = 8.3 Hz, 1 H), 8.25 (br s, 1 H), 
8.51 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 21.69 (CH3), 56.00 (CH3), 109.51 (C), 
110.47 (CH), 110.54 (CH), 114.48 (C), 122.40 (CH), 123.26 (C), 123.28 (C), 128.11 (CH), 129.06 
(C), 129.84 (C), 137.36 (C), 144.87 (C). GC-MS: m/z (%) = 371 (48), 369 (100), 367 (54) [M+], 356 
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(32), 354 (65), 352 (35), 324 (15), 244 (4), 164 (22), 138 (10). Elementaranalyse berechnet für 
C14H11Br2NO: C 45.56, H 3.00, N 3.80; gefunden: C 45.66, H 3.03, N 3.81%.
3,4-Dibrom-6-methyl-9H-carbazol-1-ol (20)
Zu einer Lösung von 3,4-Dibrom-6-methyl-1-methoxy-9H-carbazol (19,  50.0 mg, 0.135 mmol) in 
1,2-Dichlorethan (20 mL) gibt  man Bortribromid-Lösung (2.7 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) 
und rührt 30 Minuten unter Rückfluss. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben und mit 
Dichlormethan extrahiert (3 x 20 mL). Anschließend wäscht man die organische Phase mit Wasser, 
gesättigter  Natriumchlorid-Lösung und trocknet  mit  Magnesiumsulfat.  Nach der  Entfernung des 
Lösungsmittels im Vakuum reinigt man das Rohprodukt durch Säulenchromatographie an Kiesel­
gel (Petrolether – Ethylacetat, 4:1). Das Hydroxycarbazol  20 wird als hellbrauner Feststoff erhal­
ten; Ausbeute: 47.8 mg (0.135 mmol, 100%); Zersetzungspunkt: 157 ° C.
IR (ATR): ν = 3426, 3228, 2915, 2850, 1440, 1285, 1265, 1241, 1181, 837, 802, 553 cm–1. 1 H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6):  δ = 3.35 (s,  3 H),  7.11 (s,  1 H),  7.29 (dd,  J = 8.3,  1.1 Hz,  1 H),  7.43 (d, 
J = 8.3 Hz,  1 H),  8.37 (s,  1 H),  10.53 (s,  1 H),  11.54 (s,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
DMSO-d6):  δ = 21.44  (CH3),  106.18  (C),  111.49  (CH),  112.82  (C),  113.53  (CH),  121.30  (CH), 
122.24 (C), 122.53 (C), 127.44 (C), 127.88 (CH), 130.07 (C), 138.22 (C), 143.47 (C). MS (225 ° C):
m/z (%) = 357 (47), 255 (100), 353 (49) [M+], 274 (9), 246 (5), 195 (10), 166 (8), 137 (9). HRMS: 
m/z [M+] berechnet für C13H9NBr2O: 352.9051; gefunden: 352.9041.
2-(Phenylamino)benzoesäuremethylester (22)
Zu einer Suspension aus Palladium(II)-acetat (62.5 mg, 0.279 mmol), Cäsiumcarbonat (1.817 g, 
5.580 mmol) und rac-BINAP (173.7 mg, 0.279 mmol) in trockenem Toluol (40 mL) gibt man nach­
einander Anilin (518.9 mg, 5.580 mmol) und Methyl-2-brombenzoat (21,  1.0 g, 4.650 mmol) und 
erhitzt 45 Stunden unter Rückfluss. Nach dem Abkühlen filtriert man das Reaktionsgemisch mit 
Ethylacetat (150 mL) über eine kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) und entfernt an­
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schließend das Lösungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat,  15:1) gereinigt  und man erhält das Diarylamin  22 als hell­
gelbes Öl; Ausbeute: 867.3 mg (3.851 mmol, 82%).
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.90 (s,  3 H),  6.73 (ddd,  J = 8.1,  7.0,  1.2 Hz,  1 H),  7.09 (ddd, 
J = 8.4, 2.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.23 – 7.26 (m, 3 H), 7.29 – 7.36 (m, 3 H), 7.96 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 
9.46 (br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 51.77 (CH3), 111.85 (C), 113.99 (CH), 
117.06 (CH), 122.49 (2 CH), 123.52 (CH), 129.34 (2 CH), 131.59 (CH), 134.08 (CH), 140.72 (C), 
147.91 (C), 168.92 (C=O).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 147.
9H-Carbazol-1-carbonsäuremethylester (23)
Zu  einer  Lösung  des  Diarylamins  22 (277.1 mg,  1.221 mmol)  in  Eisessig  (15 mL)  gibt  man 
Palladium(II)-acetat (410.2 mg, 1.831 mmol) und erhitzt zwei Stunden unter Rückfluss. Nach dem 
Abkühlen filtriert man das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (150 mL) über eine kurze Kombi­
nationssäule (Kieselgur – Kieselgel) und entfernt anschließend das Lösungsmittel im Vakuum. Das 
Rohprodukt  wird  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrolether – Ethylacetat,  15:1) 
gereinigt und man erhält das Carbazol 23 als beigen Feststoff; Ausbeute: 175.7 mg (0.780 mmol, 
64%), Schmelzpunkt: 136 – 138 ° C (Lit.153: 135 – 137 ° C).
UV (MeOH): λ = 241, 248, 278, 302, 358 nm. IR (ATR): ν = 3406, 3057, 2949, 2849, 1677, 1600, 
1492, 1457, 1434, 1300, 1260, 1218, 1206, 1137, 1068, 750, 721, 679, 621, 558 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ = 4.02 (s, 3 H), 7.23 – 7.29 (m, 2 H), 7.45 – 7.48 (m, 1 H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 
1 H),  8.06  –  8.10  (m,  2 H),  8.27  (d, J = 7.6 Hz,  1 H),  9.92 (br s,  1 H).  13 C NMR  und  DEPT 
(125 MHz,  CDCl3):  δ = 52.00 (CH3), 111.08 (CH), 111.57 (C), 118.46 (CH), 119.94 (CH), 120.39 
(CH), 122.41 (C), 124.61 (C), 125.48 (CH), 126.53 (CH), 127.34 (CH), 139.61 (C), 140.02 (C), 
167.89 (C=O). GC-MS: m/z (%) = 225 (59) [M+], 193 (100), 165 (51), 139 (20). Elementaranalyse 
berechnet für C14H11NO2: C 74.65, H 4.92, N 6.22; gefunden: C 74.25, H 5.10, N 6.15%.
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 153, 154.
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1-Hydroxymethyl-9H-carbazol (24)
Zu  einer  Lösung  aus  9H-Carbazol-1-carbonsäuremethylester  (23,  100.0 mg,  0.444 mmol)  in 
Dichlormethan (10 mL) tropft man bei – 78 ° C Diisobutylaluminiumhydrid-Lösung (1.111 mmol, 1 M 
in Dichlormethan), rührt 30 Minuten bei dieser Temperatur und lässt das Gemisch auf Raumtempe­
ratur  erwärmen. Es werden weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur  gerührt  und anschließend 
Wasser hinzugegeben (10 mL).  Man trennt  die Phasen und extrahiert  die  wässrige Phase mit 
Dichlormethan (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Natrium­
chlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reinigung des 
Rohproduktes  erfolgt  über  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrolether – Ethylacetat,  4:1) 
und man erhält  das 1-Hydroxymethyl-9H-carbazol (24)  als beigen Feststoff;  Ausbeute: 84.6 mg 
(0.429 mmol, 97%). Schmelzpunkt: 128 – 130 ° C.
UV (MeOH): λ = 228 (sh), 235, 247 (sh), 258, 282 (sh), 292, 323, 335 nm. IR (ATR):  ν = 3521, 
3337, 3054, 2919, 2853, 1455, 1433, 1335, 1235, 1006, 967, 738, 711, 648, 617, 562, 528 cm–1. 
1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.97 (br s, 1 H), 5.07 (s, 2 H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.22 – 7.24 
(m, 2 H), 7.40 – 7.46 (m, 2 H), 8.03 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 8.08 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 8.86 (br s, 1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 64.54 (CH2), 110.83 (CH), 118.90 (CH), 119.37 (CH), 
120.08 (CH), 120.31 (CH), 122.49 (C), 123.03 (C), 123.74 (C), 123.85 (CH), 125.90 (CH), 138.40 
(C), 139.55 (C). GC-MS: m/z (%) = 197 (48) [M+], 179 (100), 167 (17), 152 (19). Elementaranalyse 
berechnet für C13H11NO: C 79.16, H 5.62, N 7.10; gefunden: C 79.36, H 5.84, N 6.87%.
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 154.
3,6-Dibrom-1-hydroxymethyl-9H-carbazol (25)
Zu einer Lösung aus 1-Hydroxymethyl-9H-carbazol (24, 20.0 mg, 0.102 mmol) in 15 mL Ethanol 
(abs.) gibt man bei Raumtemperatur Pyr·HBr·Br2 (97.0 mg, 0.305 mmol) und rührt fünf Stunden. 
Nach der Zugabe von gesättigter Natriumsulfit-Lösung (30 mL) trennt man die Phasen und extra­
hiert die wässrige Phase mit Dichlormethan (3 x 30 mL). Die organische Phase wird mit gesättigter 
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Natriumchlorid-Lösung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Filtration und 
der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum reinigt man durch Säulenchromatographie an Kie­
selgel (Petrolether – Ethylacetat, 4:1) und erhält das Carbazol 25 als beigen Feststoff; Ausbeute: 
33.0 mg (0.093 mmol, 92%); Schmelzpunkt: 161 – 162 ° C.
UV (MeOH):  λ = 241,  250,  268,  302,  337,  351 nm.  Fluoreszenz (MeOH):  λex = 268 nm, 
λem = 374 nm. IR (ATR):  ν = 3547,  3241, 2951, 2921, 1716, 1416, 1478,  1295, 1225, 988, 968, 
852, 791, 660, 636 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 2.02 (br s, 1 H), 5.05 (s, 2 H), 7.32 (d, 
J = 8.6 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.51 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 
8.11 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 8.93 (br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 63.96 (CH2), 
111.90 (C), 112.48 (CH), 112.53 (C), 122.65 (CH), 123.24 (CH), 123.78 (C), 124.38 (C), 124.42 
(C), 126.86 (CH), 129.35 (CH), 137.41 (C), 138.36 (C). MS (220 ° C):m/z (%) = 357 (31), 355 (71), 
353 (40) [M+], 339 (46), 337 (100), 335 (24), 256 (25), 177 (23), 150 (7), 128 (7). HRMS: m/z [M+] 
berechnet für C13H9NBr2O: 352.9051; gefunden: 352.9032.
3,6-Dibrom-9H-carbazol-1-carbonsäuremethylester (26)
Zu einer Lösung von Carbazol  23 (50.0 mg, 0.222 mmol) in 20 mL Ethanol (abs.) gibt man bei 
Raumtemperatur frisch umkristallisiertes Pyr·HBr·Br2 (354.4 mg, 1.111 mmol) und rührt sechs Stun­
den bei dieser Temperatur. Nach Zugabe von gesättigter Natriumsulfit-Lösung (30 mL) trennt man 
die  Phasen und extrahiert  die  wässrige  Phase mit  Dichlormethan (3 x 30 mL).  Die  vereinigten 
organischen Phasen werden mit  gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und mit  Magne­
siumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum reinigt man das Roh­
produkt durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) und erhält das 
Carbazol  26 als  beigen  Feststoff;  Ausbeute:  83.0 mg  (0.217 mmol,  98%); Schmelzpunkt: 
205 – 206 ° C.
UV (MeOH):  λ = 223, 246, 287, 315, 374 nm. Fluoreszenz (MeOH):  λex = 287 nm,  λem = 418 nm. 
IR (ATR):  ν = 3396, 3095, 2953, 2919, 2850, 1674, 1472, 1434, 1270, 1244, 1219, 1203, 1173, 
1077,  864,  804,  786,  726,  641 cm–1.  1 H NMR  (500 MHz,  CDCl3):  δ = 4.02  (s,  3 H),  7.39  (d, 
J = 8.6 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 8.15 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 8.18 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 
8.30 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 9.92 (br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 52.39 (CH3), 
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111.30 (C), 112.75 (CH), 113.13 (C), 113.17 (C), 123.16 (C), 123.42 (CH), 125.28 (C), 128.21 (CH), 
130.09 (CH), 130.35 (CH), 138.53 (C), 138.93 (C), 166.62 (C=O). MS (200 ° C):m/z (%) =385 (47), 
383 (100), 381 (47) [M+], 353 (41), 351 (87), 349 (41), 322 (3), 303 (7), 243 (14), 164 (19), 122 
(11). HRMS: m/z [M+] berechnet für C14H9NBr2O2: 380.9000; gefunden: 380.9002.
3,6-Dibrom-9H-carbazol-1-carbonsäure (27)
Zu  einer  Lösung  von  3,6-Dibrom-9H-carbazol-1-carbonsäuremethylester (26,  30.2 mg, 
0.079 mmol) in THF (16 mL) gibt man Kaliumhydroxid (73.3 mg, 1.183 mmol), gelöst in Wasser 
(8 mL), und rührt  24 Stunden bei Raumtemperatur.  Nach beendeter Reaktion gibt man Dichlor­
methan (15 mL) hinzu und neutralisiert mit verdünnter Salzsäure. Nach der Phasentrennung wird 
die wässrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 x 15 mL), anschließend die vereinigten orga­
nischen  Phasen  mit  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  gewaschen  und  mit  Magnesiumsulfat 
getrocknet.  Das  Rohprodukt  wird  mittels  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol-
ether – Ethylacetat, 5:1 und Ethylacetat + 1% Essigsäure) gereinigt. Man erhält das Carbazol  27 
als beigen Feststoff; Ausbeute: 29.1 mg (0.079 mmol, 100%); Zersetzungspunkt: 260 ° C.
UV  (MeOH):  λ = 226,  244  (sh),  254  (sh),  280,  311,  351,  365 nm.  Fluoreszenz  (MeOH): 
λex = 351 nm, λem = 524 nm. IR (ATR): ν = 3429, 3404, 2835, 2531, 1682, 1426, 1272, 1240, 1216, 
1186, 920, 873, 799, 788, 704, 671, 643, 611 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  δ = 7.59 (dd, 
J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 8.50 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 
8.74 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 11.65 (s, 1 H), 13.60 (br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-
d6):  δ = 109.97 (C),  111.88 (C), 114.44 (CH), 114.67 (C), 122.65 (C), 123.41 (CH), 125.29 (C), 
128.25 (CH),  129.46 (CH),  129.92 (CH),  137.98 (C),  139.45 (C),  166.50 (C=O).  MS (250 ° C):
m/z (%) = 371 (36), 369 (77), 367 (37) [M+], 353 (46), 351 (100), 349 (47), 321 (10), 242 (34), 163 
(21), 121 (12). HRMS: m/z [M+] berechnet für C13H7NBr2O2: 366.8844; gefunden: 366.8827.
N
COOH
Br Br
H
Experimenteller Teil 81
5.2    Chlorierte Carbazole
2,3,4,6-Tetrachlor-1-methoxy-9H-carbazol (28)
Zu einer Lösung von 1-Methoxy-9H-carbazol (12, 100.0 mg, 0.508 mmol) in Acetonitril (15 mL) gibt 
man bei 0 ° C einen Tropfen konzentrierte Salzsäure und tropft anschließend  N-Chlorsuccinimid 
(274.4 mg, 2.056 mmol) gelöst in Acetonitril (10 mL) über eine Zeit von 10 Minuten zu. Das Reak­
tionsgemisch wird 30 Minuten bei 0 ° C gerührt  und weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur. 
Das Lösungsmittel wird anschließend im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Säulenchro­
matographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 25:1) gereinigt. Das chlorierte Carbazol  28 
wird  als  beiger  Feststoff  erhalten;  Ausbeute:  132.0 mg  (0.394 mmol,  78%);  Schmelz­
punkt: 232 – 233 ° C.
UV  (MeOH):  λ = 249,  258,  267,  292,  302,  338,  354 nm.  Fluoreszenz  (MeOH):  λex = 258 nm, 
λem = 375 nm. IR (ATR): ν = 3427, 2939, 2849, 1425, 1371, 1284, 1265, 1013, 928, 862, 832, 802, 
719, 670 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 4.00 (s, 3 H), 7.56 – 7.62 (m, 2 H), 8.38 (s, 1 H), 
12.31 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 61.18 (CH3), 113.43 (CH), 119.33 
(C), 120.43 (C), 121.10 (CH), 121.66 (C), 122.04 (C), 122.80 (C), 124.14 (C), 127.14 (CH), 133.20 
(C), 138.95 (C), 141.23 (C). GC-MS: m/z (%) = 339 (9), 337 (38), 335 (79), 333 (60) [M+], 324 (10), 
322 (49), 320 (100), 318 (78), 290 (31), 255 (20), 219 (143), 185 (13), 110 (8). Elementaranalyse 
berechnet für C13H7Cl4NO: C 46.61, H 2.11, N 4.18; gefunden: C 47.51, H 2.08, N 4.16%.
2,3,4,6-Tetrachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (29)
Zu  einer  Lösung  von  2,3,4,6-Tetrachlor-1-methoxy-9H-carbazol  (28,  70.0 mg,  0.209 mmol)  in 
Dichlormethan (40 mL) gibt man Bortribromid-Lösung (2.1 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) und 
rührt 24 Stunden unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird durch 
Zugabe von Eiswasser (10 mL) deaktiviert und nach der Phasentrennung wird die wässrige Phase 
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mit  Dichlormethan  (3 x 15 mL)  extrahiert.  Die  vereinigten  organischen  Phasen  werden  mit 
gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrocknet. 
Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt durch Säulenchromato­
graphie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 4:1, entgast) gereinigt. Man erhält das Hydroxy­
carbazol  29 als  braunen Feststoff;  Ausbeute:  66.8 mg (0.208 mmol,  100%);  Zersetzungspunkt: 
220 ° C.
IR (ATR): ν = 3484, 3435, 3205, 2920, 2851, 1434, 1378, 1286, 1203, 1145, 1119, 991, 967, 836, 
801, 750, 718, 664, 629, 613, 566, 546 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.25 (dd, J = 8.7, 
2.1 Hz, 1 H),  7.60 (d,  J = 8.7 Hz, 1 H),  8.36 (d,  J = 2.1 Hz, 1 H),  10.64 (s,  1 H),  11.94 (s, 1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 113.51 (CH), 116.10 (C), 116.89 (C), 118.20 (C), 
120.31 (C), 120.97 (CH), 122.12 (C), 123.82 (C), 126.77 (CH), 130.67 (C), 138.51 (C), 139.42 (C). 
MS (230 ° C):  m/z (%) = 325 (10), 323 (47), 321 (100), 319 (76) [M+], 284 (3), 256 (12), 221 (7), 
185 (10). HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H5NCl4O: 318.9125; gefunden: 318.9112.
2,3,4,6,8-Pentachlor-1-methoxy-9H-carbazol (30)
Zu einer Lösung von 1-Methoxy-9H-carbazol (12, 53.0 mg, 0.269 mmol) in Dichlormethan (15 mL) 
gibt  man bei  0 ° C  N-Chlorsuccinimid  (183.2 mg,  1.372 mmol)  und einen Tropfen konzentrierte 
Salzsäure und lässt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur kommen. Anschließend wird noch 
weitere 30 Minuten gerührt. Daraufhin entfernt man das Lösungsmittel im Vakuum und reinigt mit­
tels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1). Das chlorierte Carbazol 
30 wird als orangefarbener Feststoff erhalten; Ausbeute: 80.3 mg (0.218 mmol, 81%); Schmelz­
punkt: 224 ° C.
UV  (MeOH):  λ = 228,  245  (sh),  253,  262,  291,  302,  341,  357 nm.  Fluoreszenz  (MeOH): 
λex = 302 nm, λem = 381 nm. IR (ATR): ν = 3360, 3076, 2951, 2922, 2851, 1561, 1472, 1453, 1413, 
1371,  1280,  1257,  1189,  1141,  1024,  855,  813,  709,  625 cm–1.  1 H NMR  (500 MHz,  CDCl3): 
δ = 4.08 (s, 3 H), 7.51 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 8.41 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 8.52 (br s, 1 H). 13 C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 61.42 (CH3), 116.76 (C), 120.49 (C), 121.24 (CH), 123.39 (C), 124.09 
(C), 124.17 (C), 124.86 (C), 126.15 (C), 126.53 (CH), 132.69 (C), 135.41 (C), 141.27 (C). GC-MS: 
m/z (%) = 373 (15), 371 (53), 369 (78), 367 (47) [M+], 358 (22), 356 (69), 354 (100), 352 (60), 324 
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(21), 289 (13), 254 (9), 219 (10). Elementaranalyse berechnet für C13H6Cl5NO: C 42.26, H 1.64, 
N 3.79; gefunden: C 42.40, H 1.37, N 3.57%.
2,3,4,6,8-Pentachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (31)
Zu einer Lösung des Carbazols  30 (23.0 mg, 0.062 mmol)  in  Dichlormethan (15 mL)  gibt  man 
Bortribromid-Lösung (0.6 mL, 1 M in Dichlormethan) und rührt 22 Stunden unter Lichtausschluss 
bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben und die wässrige Phase 
mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
und gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrock­
net. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels Säulen­
chromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 2:1) aufgetrennt. Man erhält das chlorier­
te Hydroxycarbazol 31 als braunen Feststoff; Ausbeute: 18.0 mg (0.051 mmol, 82%); Zersetzungs­
punkt: 240 ° C.
IR (ATR):  ν = 3486, 3412, 3078, 2918, 2850, 1448, 1415, 1380, 1302, 1223, 1190, 1145, 1007, 
988, 855, 806, 754, 647, 624, 567 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  δ = 7.75 (d,  J = 1.8 Hz, 
1 H),  8.33 (d,  J = 1.8 Hz,  1 H),  10.70 (s,  1 H),  11.80 (s,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
DMSO-d6):  δ = 116.56 (C), 116.60 (C), 116.90 (C), 118.65 (C), 120.13 (CH), 121.85 (C), 123.26 
(C),  124.13 (C),  125.87 (CH), 129.83 (C),  135.59 (C),  139.75 (C).  MS (270 ° C):  m/z (%) = 359 
(20), 357 (62), 355 (100), 353 (60) [M+], 291 (14), 256 (8), 221 (6), 177 (6), 127 (7). HRMS: m/z 
[M+] berechnet für C12H4NCl5O: 352.8736; gefunden: 352.8726.
3,4,6-Trichlor-1-methoxy-9H-carbazol (32)
Zu einer Lösung aus 3,4,6-Tribrom-1-methoxy-9H-carbazol (14,  198.8 mg, 0.458 mmol) in DMF 
(8 mL) gibt man Kupfer(I)-chlorid (544.1 mg, 5.497 mmol) und erhitzt die Suspension für 42 Stun­
den unter  Rückfluss.  Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf  Raumtemperatur  abgekühlt 
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und Wasser (10 mL) zugegeben. Nach Zugabe von konzentrierter Salzsäure (1 mL) wird die wäss­
rige Phase mit Ethylacetat (3 x 25 mL) extrahiert. Anschließend wäscht man die organische Phase 
mit  Wasser  (50 mL)  und  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  (50 mL).  Nach  der  Trocknung  mit 
Magnesiumsulfat wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether  – Ethylacetat,  15:1)  gereinigt  und man
erhält  das  Carbazol  32 als  hellbraunen  Feststoff;  Ausbeute:  126.4 mg  (0.420 mmol,  92%); 
Schmelzpunkt: 191 – 193 ° C.
UV (MeOH):  λ = 230, 248, 259, 266, 286, 296, 337, 352 nm.  Fluoreszenz (MeOH):  λex = 286 nm, 
λem = 378 nm. IR (ATR): ν = 3432, 3083, 3012, 2922, 2845, 1574, 1443, 1432, 1401, 1378, 1271, 
1227, 1164, 1147, 1127, 1031, 922, 873, 829, 798, 686, 636, 622, 613 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6): δ = 4.02 (s, 3 H), 7.26 (s, 1 H), 7.49 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1 H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 
8.36 (d,  J = 2.1 Hz,  1 H),  12.08 (s,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 56.45 
(CH3), 108.56 (CH), 113.48 (CH), 116.48 (C), 119.39 (C), 120.90 (CH), 121.51 (C), 122.18 (C), 
123.65 (C), 126.50 (CH), 130.02 (C), 138.38 (C), 144.91 (C). GC-MS: m/z (%) = 305 (4), 303 (32), 
301 (96), 299 (100) [M+], 288 (28), 286 (88), 284 (89), 256 (34), 221 (25), 186 (16), 151 (12).
3,4,6-Trichlor-1-hydroxy-9H-carbazol (33)
Zu  einer  Lösung  von  3,4,6-Trichlor-1-methoxy-9H-carbazol  (32,  60.0 mg,  0.200 mmol)  in 
1,2-Dichlorethan (30 mL) gibt  man Bortribromid-Lösung (2.0 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) 
und  rührt  20 Stunden  unter  Lichtausschluss  bei  Raumtemperatur.  Nach  Zugabe  von  weiterer 
Bortribromid-Lösung (1.0 mL,  1 M Lösung in  Dichlormethan)  wird  eine  Stunde unter  Rückfluss 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird durch Eiswasser (10 mL) deaktiviert und nach der Phasen­
trennung wird die wässrige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten orga­
nischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird das Roh­
produkt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 4:1, entgast) gerei­
nigt. Man erhält das Hydroxycarbazol  33 als braunen Feststoff; Ausbeute: 54.9 mg (0.192 mmol, 
96%); Zersetzungspunkt: 213 ° C.
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IR (ATR):  ν = 3433, 3187, 2919, 2850, 1436, 1280, 1254, 1153, 1141, 1115, 873, 851, 836, 805, 
699,  675,  609,  552 cm–1.  1 H NMR  (500 MHz,  DMSO-d6):  δ = 7.01  (s,  1 H),  7.49  (dd,  J = 8.7, 
1.8 Hz, 1 H),  7.55 (d,  J = 8.7 Hz, 1 H),  8.36 (d,  J = 1.8 Hz, 1 H),  10.74 (s,  1 H),  11.89 (s, 1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6): δ = 111.32 (CH), 113.35 (CH), 114.58 (C), 119.84 (C), 
120.84 (CH), 121.07 (C), 122.31 (C), 123.32 (C), 126.34 (CH), 130.05 (C), 138.37 (C), 142.96 (C). 
MS (235 ° C): m/z (%) = 291 (3), 289 (31), 287 (97), 285 (100) [M+], 250 (9), 222 (22), 187 (7), 152 
(3), 124 (2). HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H6NCl3O: 284.9515; gefunden: 284.9502.
3,4,6,8-Tetrachlor-1-methoxy-9H-carbazol (34)
Zu einer Lösung aus 3,4,6,8-Tetrabrom-1-methoxy-9H-carbazol (15, 45.0 mg, 0.088 mmol) in DMF 
(15 mL) gibt man Kupfer(I)-chlorid (260.5 mg, 2.632 mmol) und erhitzt die Suspension für 24 Stun­
den unter  Rückfluss.  Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf  Raumtemperatur  abgekühlt 
und Wasser (10 mL) zugegeben. Das Gemisch wird mit konzentrierter Salzsäure (1 mL) versetzt 
und die wässrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Anschließend wäscht man die organische Pha­
se mit Wasser (50 mL) und gesättigter Natriumchlorid-Lösung (50 mL). Nach dem Trocknen mit 
Magnesiumsulfat wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 15:1) gereinigt und man er­
hält  das  chlorierte  Carbazol  34 als  beigen  Feststoff;  Ausbeute:  21.0 mg  (0.063 mmol,  72%); 
Schmelzpunkt: 244 – 246 ° C.
UV  (MeOH):  λ = 229,  251,  261,  285,  296,  341,  356 nm.  Fluoreszenz  (MeOH):  λex = 261 nm, 
λem = 381 nm. IR (ATR): ν = 3450, 3094, 3075, 2921, 2850, 1490, 1455, 1420, 1376, 1287, 1261, 
1163,  1145,  1046,  946,  867,  850,  830,  774,  688,  672,  635,  623 cm–1.  1 H NMR  (500 MHz, 
DMSO-d6):  δ = 4.03 (s,  3 H),  7.32 (s,  1 H),  7.69 (d,  J = 1.9 Hz, 1 H),  8.35 (d,  J = 1.9 Hz, 1 H), 
12.37 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 56.54 (CH3), 109.43 (CH), 116.43 
(C), 117.25 (C), 119.79 (C), 119.91 (CH), 122.64 (C), 123.59 (C), 123.80 (C), 125.74 (CH), 130.47 
(C), 135.80 (C), 145.39 (C). GC-MS: m/z (%) = 339 (11), 337 (50), 335 (100), 333 (73) [M+], 324 
(10),  322  (45),  320  (91),  318  (71),  290  (24),  255  (16),  220  (12),  185  (10).  MS (210 ° C):  m/
z (%) = 339 (10), 337 (47), 335 (100), 333 (76) [M+], 324 (7), 322 (32), 320 (68), 318 (52), 290 (16), 
255  (11),  220  (9),  185  (7).  HRMS:  m/z [M+]  berechnet  für  C13H7NCl4O:  332.9282;  gefunden: 
332.9293.
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3,4,6,8-Tetrachlor-1-hydroxy-9H-carbazol (35)
Zu einer Lösung von 3,4,6,8-Tetrachlor-1-methoxy-9H-carbazol (34, 51.0 mg, 0.152 mmol) in 1,2-
Dichlorethan (20 mL) gibt man Bortribromid-Lösung (3.0 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) und 
rührt  5.5 Stunden  unter  Rückfluss.  Das  Reaktionsgemisch  wird  durch  Zugabe  von  Eiswasser 
(10 mL)  deaktiviert  und nach der  Phasentrennung wird  die  wässrige Phase mit  Dichlormethan 
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchlorid-
Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des 
Lösungsmittels  im  Vakuum  wird  das  Rohprodukt  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel 
(Petrolether – Ethylacetat, 4:1, entgast) gereinigt. Man erhält das Hydroxycarbazol 35 als braunen 
Feststoff; Ausbeute: 24.4 mg (0.076 mmol, 50%); Zersetzungspunkt: 222 ° C.
IR  (ATR):  ν = 3428,  3240,  2921,  1297,  1021,  1000,  851,  826,  778,  664,  618 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.06 (s, 1 H), 7.69 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 8.34 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 10.69 
(s, 1 H), 12.04 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 112.39 (CH), 114.63 (C), 
117.00 (C), 119.91 (CH), 120.30 (C), 122.32 (C), 123.53 (C), 123.63 (C), 125.53 (CH), 130.19 (C), 
135.67 (C), 143.30 (C). MS (185 ° C): m/z (%) = 325 (11), 323 (49), 321 (100), 319 (77) [M+], 284 
(6), 256 (13), 221 (7), 186 (3). HRMS:  m/z [M+] berechnet für C12H5NCl4O: 318.9125; gefunden: 
318.9129.
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5.3    Fluorierte Carbazole
1-Brom-4-fluor-2-methoxybenzol (36)
Zu einer Lösung aus 2-Brom-5-fluorphenol (1.00 g, 5.236 mmol) in Aceton (50 mL) wird nacheinan­
der  Kaliumcarbonat  (2.92 g,  20.942 mmol)  und  Dimethylsulfat  (3.30 g,  2.50 mL,  26.178 mmol) 
gegeben und das Gemisch 24 Stunden unter  Rückfluss erhitzt.  Nach dem Abkühlen wird das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an Kiesel­
gel (Petrolether – Ethylacetat, 5:1) aufgetrennt. Man erhält 1-Brom-4-fluor-2-methoxybenzol (36) 
als hellgelbes Öl; Ausbeute: 1.06 g (5.167 mmol, 99%).
UV (MeOH):  λ = 276, 283 nm. IR (ATR):  ν = 2972, 1605, 1580, 1482, 1446, 1402, 1283, 1192, 
1151, 1111, 1045, 1027, 948, 831, 794, 618 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.87 (s, 3 H), 
6.57 (m, 1 H), 6.64 (dd, J = 10.4, 2.8 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1 H). 13 C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3):  δ = 56.34 (CH3), 100.40 (d,  2JC,F = 26.7 Hz, CH), 105.84 (d,  4JC,F = 3.6 Hz, C), 
108.34 (d, 2JC,F = 22.0 Hz, CH), 133.48 (d, 3JC,F = 9.6 Hz, CH), 156.82 (d, 3JC,F = 9.7 Hz, C), 162.79 
(d, 1JC,F = 245.9 Hz, C). GC-MS: m/z (%) = 206 (99), 204 (100) [M+], 191 (19), 189 (20), 163 (61), 
161 (61), 110 (14), 95 (26), 81 (20). Elementaranalyse berechnet für C7H6BrFO: C 41.01, H 2.95; 
gefunden: C 41.15, H 2.72%.
4-Fluor-2-methoxy-N-phenylbenzamin (37)
Zu  einer  Suspension  aus  Palladium(II)-acetat  (13.1 mg,  0.058 mmol),  rac-BINAP  (36.5 mg, 
0.058 mmol) und Cäsiumcarbonat (381.4 mg, 1.171 mmol) in Toluol (15 mL) werden nacheinander 
Anilin (108.9 mg, 1.171 mmol) und 1-Brom-4-fluor-2-methoxybenzol (36, 200 mg, 0.976 mmol) ge­
geben und 24 Stunden unter  Rückfluss gerührt.  Nach beendeter Reaktion wird das Reaktions­
gemisch mit Ethylacetat (150 mL) über eine kurze Säule (Kieselgur) filtriert und das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt.  Das Rohprodukt  wird  durch Säulenchromatographie  an Kieselgel  (Petrol­
ether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt. Man erhält das Diarylamin 37 als braunes Öl; Ausbeute: 160 mg 
(0.737 mmol, 76%).
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UV (MeOH):  λ = 276 nm. IR (ATR):  ν = 3413, 3051, 2938, 2836, 1596, 1514, 1496, 1451, 1407, 
1269, 1236, 1188, 1147, 1108, 1030, 947, 829, 744, 691 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.86 
(s, 3 H), 6.59 (dt,  J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 6.65 (dd, J = 10.2, 2.7 Hz, 1 H), 6.91 (t,  J = 7.3 Hz, 1 H), 
7.04 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1 H), 7.23 – 7.27 (m, 2 
H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.80 (CH3), 99.31 (d, 2JC,F = 26.8 Hz, CH), 106.23 
(d,  2JC,F = 21.9 Hz,  CH),  116.63 (d,  3JC,F = 9.5 Hz,  CH),  117.55 (2 CH),  120.80 (CH),  128.60 (d, 
4JC,F = 2.6 Hz,  C),  129.30  (2 CH),  143.33  (C),  149.80  (d,  3JC,F = 9.7 Hz,  C),  157.47  (d, 
1JC,F = 238.7 Hz, C). GC-MS: m/z (%) = 217 (65) [M+], 202 (72), 185 (16), 174 (49), 154 (68), 146 
(32), 127 (30), 97 (23), 77 (100), 51 (55). Elementaranalyse berechnet für C13H12FNO: C 71.87, 
H 5.57, N 6.45; gefunden: C 72.10, H 5.44, N 6.55%.
3-Fluor-1-methoxy-9H-carbazol (38)
In  ein  Mikrowellengefäß  werden  Palladiumacetat  (115.8 mg,  0.517 mmol)  und  Diarylamin  37 
(102.0 mg, 0.470 mmol)  eingewogen und mit  Eisessig (2 mL) suspendiert.  Die Reaktion erfolgt 
über zwei Stunden in der Mikrowelle bei 130 ° C. Das Reaktionsgemisch wird anschließend mit 
Dichlormethan (150 mL) über eine kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) filtriert und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der sorgfältig getrocknete Rückstand wird an Kie­
selgel chromatographiert (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) und man erhält das Carbazol 38 als hell­
beigen Feststoff; Ausbeute: 63.0 mg (0.293 mmol, 62%); Schmelzpunkt: 83 – 85 ° C.
UV (MeOH): λ = 258  (sh),  280  (sh),  290,  328,  342 nm.  Fluoreszenz  (MeOH):  λex = 290 nm, 
λem = 368 nm. IR (ATR): ν = 3442, 3424, 3055, 2961, 2926, 2848, 2833, 1970, 1585, 1503, 1445, 
1425, 1396, 1308, 1275, 1214, 1145, 1118, 1104, 1030, 1013, 955, 838, 820, 769, 747, 727, 682, 
639 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.98 (s, 3 H), 6.69 (dd,  J = 10.9, 2.1 Hz, 1 H), 7.20 – 
7.23 (m, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1 H), 7.40 – 7.45 (m, 2 H), 7.98 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 8.17 
(br s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.77 (CH3), 95.85 (d, 2JC,F = 30.0 Hz, CH) 
97.73 (d,  2JC,F = 23.7 Hz, CH), 111.15 (CH), 119.32 (CH), 120.61 (CH), 123.27 (d,  3JC,F = 11.0 Hz, 
C), 123.38 (d,  4JC,F = 4.1 Hz, C), 126.01 (C), 126.13 (CH), 139.68 (C), 145.75 (d,  3JC,F = 11.9 Hz, 
C),  157.78 (d,  1JC,F = 235.1 Hz, C).  GC-MS:  m/z (%) = 215 (100) [M+],  200 (100),  172 (73),  157 
(13),  145 (12). Elementaranalyse berechnet für C13H10FNO: C 72.55, H 4.68, N 6.51; gefunden: 
C 72.26, H 4.93, N 6.63%.
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3-Fluor-1-hydroxy-9H-carbazol (39)
Zu  einer  Lösung  von  3-Fluor-1-methoxy-9H-carbazol  (38,  63.0 mg,  0.293 mmol)  in  1,2-Di­
chlorethan (10 mL) gibt  man Bortribromid-Lösung (1.17 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) und 
rührt 4.5 Stunden unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird durch 
Zugabe von Eiswasser (10 mL) deaktiviert und nach der Phasentrennung wird die wässrige Phase 
mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättig­
ter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nach 
dem Entfernen  des  Lösungsmittels  im  Vakuum  wird  das  Rohprodukt  mittels  Säulenchromato­
graphie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 4:1, entgast) gereinigt. Man erhält das Hydroxy­
carbazol  39 als  braunen  Feststoff;  Ausbeute:  57.0 mg  (0.284 mmol,  97%);  Schmelzpunkt: 
130 – 132 ° C.
IR (ATR): ν = 3446, 3292, 3060, 2923, 2851, 1590, 1504, 1452, 1341, 1109, 1085, 986, 911, 828, 
815, 760, 738, 717, 645, 590, 555, 538 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 6.65 (d, J = 10.9, 
2.2 Hz,  1 H),  7.08 – 7.11  (m,  1 H),  7.34 – 7.37  (m,  2 H),  7.46  (d,  J = 8.2 Hz,  1 H),  8.02  (d, 
J = 7.8 Hz,  1 H),  10.31  (s,  1 H),  11.10  (s,  1 H).  13 C NMR  und  DEPT  (125 MHz,  DMSO-d6): 
δ = 96.06 (d, 2JC,F = 23.9 Hz, CH), 98.70 (d, 2JC,F = 28.0 Hz, CH), 111.57 (CH), 118.25 (CH), 120.55 
(CH), 122.69 (d, 4JC,F = 4.8 Hz, C), 122.99 (d, 3JC,F = 12.1 Hz, C), 125.74 (CH), 126.08 (C), 140.27 
(C),  143.77 (d,  3JC,F = 12.7 Hz,  C),  156.58 (d,  1JC,F = 232.4 Hz,  C).  MS (120 ° C):  m/z (%) = 201 
(100) [M+], 182 (3), 172 (27), 154 (3), 101 (8). HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H8NFO: 201.0590; 
gefunden: 201.0596.
4-Fluor-N-(4-fluorphenyl)-2-methoxybenzamin (40)
Zu  einer  Suspension  aus  Palladium(II)-acetat  (6.6 mg,  0.029 mmol),  rac-BINAP  (18.2 mg, 
0.029 mmol)  und  Cäsiumcarbonat  (65.0 mg,  0.585 mmol)  in  trockenem Toluol  (30 mL)  werden 
nacheinander  4-Fluoranilin  (56.7 mg,  0.585 mmol)  und  1-Brom-4-fluor-2-methoxybenzol  (36, 
100.0 mg, 0.488 mmol) gegeben und zwei Tage unter Rückfluss erhitzt. Nach Erkalten auf Raum­
temperatur wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (150 mL) über eine kurze Säule (Kiesel­
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gur) filtriert und anschließend das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Chromatographie 
des Rückstandes an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) erhält man das Diarylamin  40 als 
gelbes Öl; Ausbeute: 74.6 mg (0.317 mmol, 65%).
UV (MeOH): λ = 274, 304 (sh) nm. IR (ATR): ν = 3418, 3049, 3007, 2940, 2856, 1501, 1452, 1268, 
1212, 1188, 1148, 1109, 1031, 947, 826 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.86 (s, 3 H), 5.76 
(br s, 1 H), 6.56 (dt,  J = 8.5, 2.7 Hz, 1 H), 6.64 (dd,  J = 10.1, 2.7 Hz, 1 H), 6.94 – 7.05 (m, 5 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.79 (CH3), 99.26 (d, 2JC,F = 27.4 Hz, CH), 106.25 (d, 
2JC,F = 21.9 Hz, CH), 115.32 (d,  3JC,F = 9.5 Hz, CH), 115.86 (d,  2JC,F = 22.8 Hz, 2 CH), 120.14 (d, 
3JC,F = 8.2 Hz, 2 CH), 129.51 (d, 4JC,F = 2.4 Hz, C), 139.22 (C), 149.26 (d, 3JC,F = 9.7 Hz, C), 157.20 
(d, 1JC,F = 238.5 Hz, C), 157.86 (d, 1JC,F = 239.8 Hz, C). GC-MS: m/z (%) = 235 (100) [M+], 220 (71), 
192 (38), 172 (29), 145 (11), 95 (11), 75 (12). MS (60 ° C): m/z (%) = 235 (100) [M+], 220 (55), 192 
(23), 172 (9), 145 (3), 118 (2). HRMS:  m/z [M+] berechnet für  C13H11F2NO: 235.0809; gefunden: 
235.0794.  Elementaranalyse  berechnet  für  C13H11F2NO:  C 66.38,  H 4.71,  N 5.95;  gefunden: 
C 66.46, H 4.85, N 5.98%.
3,6-Difluor-1-methoxy-9H-carbazol (41)
In ein Mikrowellengefäß werden Diarylamin  40 (251.0 mg, 1.068 mmol) und Palladium(II)-acetat 
(263.2 mg, 1.175 mmol) eingewogen und mit Eisessig (1.5 mL) suspendiert. Die Reaktion erfolgt 
über  zwei  Stunden  in  der  Mikrowelle  bei  130 ° C.  Das  entstandene  Gemisch  wird  mit  Di­
chlormethan (250 mL) über eine kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) filtriert und das 
Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird  anschließend  durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt und man erhält das 
Carbazol  41 als  beigen  Feststoff;  Ausbeute:  182.0 mg  (0.781 mmol,  73%);  Schmelzpunkt: 
117 – 118 ° C.
UV  (MeOH): λ = 218,  234,  253  (sh),  293,  336,  351 nm.  Fluoreszenz  (MeOH):  λex = 293 nm, 
λem = 377 nm. IR (ATR):  ν = 3439, 3026, 2922, 2852, 1588, 1506, 1446, 1293, 1257, 1181, 1135, 
1120, 947, 827, 804, 778, 685, 608 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.99 (s, 3 H), 6.69 (dd, 
J = 10.8,  2.1 Hz,  1 H),  7.15  (dt,  J = 9.0,  2.5 Hz,  1 H),  7.25 – 7.27  (m,  1 H),  7.36  (dd,  J = 8.8, 
4.2 Hz,  1 H),  7.62 (dd,  J = 8.9,  2.5 Hz,  1 H),  8.13 (br  s,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3):  δ = 55.82 (CH3), 96.34 (d,  2JC,F = 29.7 Hz, CH), 97.74 (d,  2JC,F = 24.2 Hz, CH), 106.09 (d, 
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2JC,F = 23.5  Hz,  CH),  111.78 (d,  3JC,F = 8.7 Hz,  CH),  114.17 (d,  2JC,F = 25.6 Hz,  CH),  122.92 (d, 
3JC,F = 12.0 Hz, C), 123.81 (d, 3JC,F = 13.7 Hz, C), 127.23 (C), 136.01 (C), 145.93 (d, 3JC,F = 11.5 Hz, 
C),  157.24  (d,  1JC,F = 235.9 Hz,  C),  157.65  (d,  1JC,F = 236.0 Hz,  C).  GC-MS:  m/z  (%) = 233 
(100) [M+],  218 (99),  190 (58),  175 (11).  Elementaranalyse berechnet  für  C13H9F2NO:  C 66.95, 
H 3.89, N 6.01; gefunden: C 67.06, H 3.98, N 5.77%.
3,6-Difluor-1-hydroxy-9H-carbazol (42)
Zu  einer  Lösung  von  3,6-Difluor-1-methoxy-9H-carbazol  (41,  45.0 mg,  0.192 mmol)  in  1,2-
Dichlorethan (20 mL) gibt man bei Raumtemperatur Bortribromid-Lösung (0.960 mmol, 0.96 mL, 
1 M Lösung in Dichlormethan) und rührt anschließend 90 Minuten. Zur Deaktivierung des über­
schüssigen  Bortribromid  wird  Eiswasser  (10 mL)  zugegeben  und  die  wässrige  Phase  mit 
Diethylether extrahiert  (3 x 15 mL).  Die vereinigten organischen Phasen werden mit  gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der 
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 3:1, entgast) gereinigt und man erhält das Hydroxycarbazol 42 
als hellbraunen Feststoff; Ausbeute: 40.0 mg (0.182 mmol, 95%); Schmelzpunkt: 170 – 172 ° C.
IR (ATR):  ν = 3563, 3394, 3084, 2920, 2851, 1591, 1509, 1324, 1209, 1163, 1126, 1107, 1074, 
992, 959, 840, 814, 798, 773, 756, 589, 557 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6):  δ = 6.67 (dd, 
J = 10.9, 2.3 Hz, 1 H),  7.21 (dt,  J = 9.2,  2.5 Hz,  1 H),  7.39 (dd,  J = 9.2,  2.5 Hz,  1 H),  7.44 (dd, 
J = 8.9, 4.5 Hz, 1 H), 7.87 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1 H), 10.39 (s, 1 H), 11.16 (s, 1 H).  13 C NMR und 
DEPT (125 MHz,  DMSO-d6):  δ = 96.34  (d,  2JC,F = 23.9 Hz,  CH),  99.18  (d,  2JC,F = 28.1 Hz,  CH), 
105.90  (d,  2JC,F = 23.7 Hz,  CH),  112.50  (d,  3JC,F = 9.3 Hz,  CH),  113.65  (d,  2JC,F = 25.7 Hz,  CH), 
112.67 (dd,  3JC,F = 12.4 Hz,  4JC,F = 4.8 Hz, C), 123.00 (dd,  3JC,F = 9.7 Hz,  4JC,F = 4.8 Hz, C), 127.39 
(C),  136.80  (C),  143.98  (d,  3JC,F = 12.8 Hz,  C),  156.13  (d,  1JC,F = 232.4 Hz,  C),  156.44  (d, 
1JC,F = 232.5 Hz, C).  MS (185 ° C):  m/z (%) = 219 (100) [M+], 200 (4), 190 (32), 171 (3), 143 (2). 
HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H7F2NO: 219.0496; gefunden: 219.0494.
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1-Brom-4,5-difluor-2-methoxybenzol (43)
Zu einer Lösung aus 2-Brom-4,5-difluorphenol (2.28 g, 10.896 mmol) in Aceton (50 mL) gibt man 
nacheinander  Kaliumcarbonat  (6.07 g,  43.583 mmol)  und  Dimethylsulfat  (6.87 g,  54.478 mmol) 
und  erhitzt  das  Reaktionsgemisch  über  20 Stunden  unter  Rückfluss.  Anschließend  wird  das 
Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer  entfernt  und  das  Rohprodukt  an  Kieselgel  (Petrol-
ether – Ethylacetat,  5:1)  chromatographiert.  Man  erhält  die  Verbindung  43 als  hellgelbes  Öl; 
Ausbeute: 2.10 g (9.430 mmol, 87%).
UV (MeOH):  λ = 283 nm. IR (ATR):  ν = 3065, 2940, 2863, 1601, 1500, 1448, 1392, 1201, 1188, 
1152, 1043, 864, 810, 632 cm–1 . 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.85 (s, 3 H), 6.74 (dd, J = 11.8, 
6.9 Hz,  1 H),  7.38 (dd,  J = 9.4, 8.4 Hz, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 55.86 
(CH3),  101.53  (d,  2JC,F = 21.9 Hz,  CH),  104.79  (dd,  3JC,F = 7.1,  4JC,F = 4.6 Hz,  C),  121.42  (d, 
2JC,F = 20.9 Hz, CH), 144.22 (dd, 1JC,F = 244.5 Hz, 2JC,F = 13.7 Hz, C), 149.60 (dd, 1JC,F = 248.4 Hz, 
2JC,F = 13.4 Hz, C), 152.42 (dd,  3JC,F = 7.4 Hz,  4JC,F = 2.3 Hz, C). GC-MS:  m/z (%) = 224 (97), 222 
(100) [M+],  209  (45),  207  (46),  181  (69),  179  (71),  100  (17).  Elementaranalyse  berechnet  für 
C7H5BrF2O: C 37.70, H 2.26; gefunden: C 37.85, H 1.92%.
3,4-Difluor-2-methoxy-N-phenylbenzamin (44)
Zu  einer  Suspension  aus  Palladiumacetat  (12.1 mg,  0.054 mmol),  rac-BINAP  (33.5 mg, 
0.054 mmol) und Cäsiumcarbonat (350.7 mg, 1.077 mmol) in trockenem Toluol (20 mL) werden 
nacheinander Anilin (100.2 mg, 1.077 mmol) und 1-Brom-4,5-fluor-2-methoxybenzol (43, 200.0 mg, 
0.897 mmol)  gegeben und 24 Stunden unter  Rückfluss erhitzt.  Nach dem Abkühlen auf Raum­
temperatur  wird  das Reaktionsgemisch mit  Dichlormethan (150 mL)  über  Kieselgur  filtriert  und 
anschließend das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Chromatographie des Rückstandes 
an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 25:1) erhält man das Diarylamin  44 als hellbraunes Öl; 
Ausbeute: 184.0 mg (0.782 mmol, 87%).
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UV (MeOH): λ = 272, 301, 311 nm. IR (ATR): ν = 3417, 3055, 2938, 2843, 1597, 1558, 1527, 1496, 
1457, 1414, 1243, 1203, 1173, 1019, 890, 743, 710 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.85 (s, 
3 H), 5.98 (br s, 1 H), 6.70 (dd, J = 11.6, 7.3 Hz, 1 H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 12.2, 
8.1 Hz, 1 H), 7.09 – 7.11 (m, 2 H), 7.28 – 7.30 (m, 2 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): 
δ = 56.24 (CH3), 100.57 (d,  2JC,F = 22.0 Hz, CH), 103.16 (d,  2JC,F = 22.9 Hz, CH), 118.82 (2 CH), 
121.91  (CH),  129.38  (C),  129.46  (2 CH),  141.92  (C),  142.10  –  145.08  (m,  3 C).  GC-MS:
m/z (%) = 235 (100) [M+], 220 (97), 192 (22), 172 (21), 145 (7), 77 (11). MS (45 ° C): m/z (%) = 235 
(100) [M+],  220  (82),  192  (17),  172  (12),  145  (3),  118  (2).  HRMS:  m/z [M+]  berechnet  für 
C13H11F2NO: 235.0809; gefunden: 235.0790. Elementaranalyse berechnet für C13H11F2NO: C 66.38, 
H 4.71, N 5.95; gefunden: C 66.27, H 4.69, N 6.13%.
3,4-Difluor-1-methoxy-9H-carbazol (45)
Zu  einer  Lösung  von  Diarylamin  44 (46.5 mg,  0.198 mmol)  in  Eisessig  (10 mL)  gibt  man 
Palladium(II)-acetat (97.6 mg, 0.436 mmol) und erhitzt zwei Stunden unter Rückfluss. Das Reak­
tionsgemisch wird nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur mit Dichlormethan (150 mL) über eine 
kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel)  filtriert  und anschließend das Lösungsmittel im 
Vakuum  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird  mittels  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol-
ether – Ethylacetat,  9:1)  gereinigt  und  man  erhält  das  fluorierte  Carbazol  45 als  hellbraunen 
Feststoff; Ausbeute: 39.0 mg (0.167 mmol, 85%); Schmelzpunkt: 102 – 103 ° C.
UV (MeOH):  λ = 223, 232, 234, 237, 275, 284, 327, 340 nm. Fluoreszenz (MeOH):  λex = 275 nm, 
λem = 368 nm. IR (ATR): ν = 3455, 3056, 2962, 2917, 2851, 1600, 1528, 1455, 1443, 1297, 1198, 
1165,  1121,  1046,  1014,  929,  805,  763,  740,  720,  640,  624 cm–1.  1 H NMR (500 MHz,  CDCl3): 
δ = 3.96 (s, 3 H), 6.73 (dd, J = 12.1, 5.9 Hz, 1 H), 7.23 – 7.27 (m, 1 H), 7.44 – 7.45 (m, 2 H), 8.17 
(d,  J = 7.9 Hz,  1 H),  8.19 (br  s,  1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 56.19 (CH3), 
96.57 (d, 2JC,F = 25.0 Hz, CH), 110.94 (CH), 112.97 (d, 2JC,F = 20.4 Hz, C), 119.98 (CH), 121.28 (d, 
4JC,F = 4.1 Hz,  C),  122.88  (d,  4JC,F = 2.6 Hz,  CH),  126.23  (d,  3JC,F = 8.5 Hz,  C),  126.45  (CH), 
138.79 – 140.83 (m, 2 C), 139.16 (C), 142.45 – 144.42 (m, C). GC-MS:  m/z (%) = 233 (69) [M+], 
218 (100), 190 (28), 175 (8).  MS (100 ° C): m/z (%) = 233 (85) [M+], 218 (100), 190 (21), 175 (6), 
163 (4), 143 (2). HRMS: m/z [M+] berechnet für C13H9F2NO: 233.0652; gefunden: 233.0663. 
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3,4-Difluor-1-hydroxy-9H-carbazol (46)
Das Carbazol 45 (74.4 mg, 0.318 mmol) gelöst in Dichlormethan (20 mL) wird bei Raumtemperatur 
mit Bortribromid-Lösung (1.60 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) versetzt. Nach vier Stunden wird 
zu der Reaktionsmischung nochmals Bortribromid-Lösung (0.4 mL, 1 M Lösung in Dichlormethan) 
gegeben  und  weitere  14 Stunden  gerührt.  Zur  Deaktivierung  versetzt  man  das  Gemisch  mit 
Eiswasser  (10 mL)  und  nach  der  Phasentrennung  wird  die  wässrige  Phase  mit  Diethylether 
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchlorid-
Lösung gewaschen und anschließend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wird im 
Vakuum  entfernt  und  das  Rohprodukt  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol­
ether – Ethylacetat, 3:1, entgast) gereinigt. Man erhält das Hydroxycarbazol  46 als beigen Fest­
stoff; Ausbeute: 69.5 mg (0.317 mmol, 100%); Zersetzungspunkt: 150 ° C.
IR (ATR): ν = 3475, 3225, 2920, 2851, 1529, 1452, 1337, 1284, 1220, 1097, 968, 905, 817, 742, 
644, 623, 579, 554 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 6.78 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1 H), 7.18 
(t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7. 41 – 7.44 (m, 1 H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.00 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 10.27 
(s, 1 H), 11.43 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6):  δ = 99.12 (d,  2JC,F = 23.1 Hz, 
CH), 111.70 (CH), 111.83 (C), 119.07 (CH), 120.10 (d, 4JC,F = 5.2 Hz, C), 121.75 (CH), 126.16 (CH), 
126.46 (d, 3JC,F = 7.8 Hz, C), 137.77 (dd, 1JC,F = 237.3 Hz, 2JC,F = 14.5 Hz, C), 138.83 – 138.93 (m, 
C), 139.86 (C), 141.89 (dd, 1JC,F = 232.2 Hz, 2JC,F = 12.2 Hz, C). MS (180 ° C): m/z (%) = 219 (100) 
[M+],  200 (3),  190 (27),  171 (3),  143 (3),  115 (4).  HRMS:  m/z [M+]  berechnet  für  C13H9F2NO: 
219.0496; gefunden: 219.0491. 
4,5-Difluor-N-(4-fluorphenyl)-2-methoxybenzamin (47)
Zu  einer  Lösung  aus  Palladium(II)-acetat  (12.0 mg,  0.054 mmol),  rac-BINAP  (33.5 mg, 
0.054 mmol), Cäsiumcarbonat (350.7 mg, 1.077 mmol) in Toluol (15 mL) gibt man nacheinander 
4-Fluoranilin  (119.5 mg,  1.077 mmol)  und  1-Brom-4,5-difluor-2-methoxybenzol  (43,  200 mg, 
0.897 mmol) und erhitzt für 42 Stunden unter Rückfluss. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylace­
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tat  (150 mL) über  eine kurze Säule (Kieselgur)  filtriert  und anschließend das Lösungsmittel  im 
Vakuum  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol­
ether – Ethylacetat,  9:1)  gereinigt  und man erhält  das Diarylamin  47 als beigen Feststoff;  Aus­
beute: 211.0 mg (0.833 mmol, 93%); Schmelzpunkt: 91 – 93 ° C.
UV (MeOH): λ = 270, 303 nm. IR (ATR):  ν = 3407, 2968, 2947, 2920, 2852, 1523, 1507, 1466, 
1447, 1433, 1392, 1202, 1192, 1176, 1159, 1016, 892, 852, 829, 787, 755, 712, 693 cm–1. 1 H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  δ = 3.85 (s, 3 H), 5.85 (br s, 1 H), 6.69 (dd,  J = 11.6, 7.3 Hz, 1 H), 6.87 (dd, 
J = 12.2, 8.1 Hz, 1 H), 6.99 – 7.03 (m, 2 H), 7.05 – 7.08 (m, 2 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3):  δ = 56.27 (CH3), 100.54 (d,  2JC,F = 22.2 Hz, CH), 102.22 (d,  2JC,F = 23.0 Hz, CH), 116.13 
(d,2JC,F = 22.6 Hz,  2 CH),  121.69  (d,  3JC,F = 8.3 Hz,  2 CH),  130.25  –  130.31  (m,  C),  137.78  (d, 
4JC,F = 2.3 Hz, C), 143.48 (dd, 1JC,F = 238.5 Hz, 2JC,F = 13.8 Hz, C), 143.44 – 143.50 (m, C), 144.19 
(dd,  1JC,F = 238.2 Hz,  2JC,F = 13.1 Hz, C),  158.52 (d,  1JC,F = 241.2 Hz, C).  GC-MS:  m/z  (%) = 253 
(100) [M+],  238 (95),  210 (36),  190 (29).  Elementaranalyse berechnet  für C13H10F3NO: C 61.66, 
H 3.98, N 5.53; gefunden: C 61.81, H 4.02, N 5.43%.
3,4,6-Trifluor-1-methoxy-9H-carbazol (48)
In ein Mikrowellengefäß werden das Diarylamin  47 (41.0 mg, 0.162 mmol) und Palladiumacetat 
(76.2 mg, 0.340 mmol) eingewogen und mit Eisessig (2 mL) suspendiert. Die Reaktion erfolgt über 
zwei Stunden  in  der  Mikrowelle  (130 ° C).  Das  entstandene  Gemisch  wird  mit  Dichlormethan 
(100 mL) über eine kurze Kombinationssäule (Kieselgur – Kieselgel) filtriert und das Lösungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. Das an Kieselgel adsorbierte Rohprodukt wird durch Säulen­
chromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt und man erhält das Carba­
zol 48 als farblosen Feststoff; Ausbeute: 34.0 mg (0.135 mmol, 84%); Schmelzpunkt: 160 ° C.
UV (MeOH):  λ = 233, 252 (sh), 277, 287, 336, 349 nm. Fluoreszenz (MeOH):  λex = 287 nm, λem = 
379 nm. IR (ATR): ν = 3456, 2922, 2853, 1529, 1488, 1454, 1445, 1302, 1260, 1200, 1184, 1041, 
960, 938, 922, 863, 801, 789, 720 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.95 (s, 3 H), 6.72 (dd, 
J = 12.1, 6.0 Hz, 1 H),  7.18 (dt,  J = 9.0,  2.6 Hz,  1 H),  7.35 (dd,  J = 9.0,  4.2 Hz,  1 H),  7.80 (dd, 
J = 9.0, 2.6 Hz, 1 H), 8.15 (br s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 56.20 (CH3), 
97.02  (d,  2JC,F = 25.1 Hz,  CH),  108.22  (dd,  2JC,F = 24.3 Hz,  4JC,F = 2.3 Hz,  CH),  111.95  (d, 
3JC,F = 8.8 Hz, CH), 112.74 (dd,  2JC,F = 18.1 Hz,  4JC,F = 2.8 Hz, C), 114.59 (d,  2JC,F = 25.7 Hz, CH), 
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121.47 – 121.59 (m, C),  127.29 (d,  3JC,F = 8.1 Hz, C),  135.52 (C),  139.51 (dd,  1JC,F = 242.9 Hz, 
2JC,F = 14.7 Hz, C), 140.78 – 140.86 (m, C), 143.27 (dd, 1JC,F = 235.8 Hz, 2JC,F = 12.5 Hz, C), 157.33 
(d,  1JC,F = 236.2 Hz, C). GC-MS:  m/z (%) = 251 (68) [M+], 236 (100), 208 (25). Elementaranalyse 
berechnet für C13H8F3NO: C 62.16, H 3.21, N 5.58; gefunden: C 61.97, H 3.35, N 5.30%.
3,4,6-Trifluor-1-hydroxy-9H-carbazol (49)
Man  löst  3,4,6-Trifluor-1-methoxy-9H-carbazol  (48,  125.4 mg,  0.500 mmol)  in  Dichlormethan 
(20 mL)  und  tropft  bei  Raumtemperatur  Bortribromid-Lösung  (2.5 mL,  1 M  Lösung  in  Dichlor­
methan) hinzu. Nach vier Stunden fügt man weitere Bortribromid-Lösung (0.5 mL, 1 M Lösung in 
Dichlormethan) hinzu und rührt das Gemisch noch 14 Stunden bei Raumtemperatur. Zur Deakti­
vierung gibt man Eiswasser (10 mL) zum Reaktionsgemisch und trennt die Phasen. Die wässrige 
Phase wird mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert und nach der Vereinigung der organischen 
Phasen wird mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen. Nach der Trocknung mit Magne­
siumsulfat  wird das Lösungmittel  im Vakuum entfernt,  das Rohprodukt  durch Säulenchromato­
graphie  an  Kieselgel  (Petrolether – Ethylacetat,  3:1,  entgast)  gereinigt  und  man  erhält  das 
Hydroxycarbazol 49 als braunen Feststoff; Ausbeute: 118.7 mg (0.500 mmol, 100%); Zersetzungs­
punkt: 160 ° C.
IR (ATR): ν = 3470, 3221, 2920, 2851, 1529, 1486, 1452, 1299, 1245, 1187, 984, 952, 864, 803, 
728, 555 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 6.80 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1 H) 7.31 (dt, J = 9.1, 
2.5 Hz, 1 H), 7.51 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 1 H), 10.37 (s, 1 H), 11.52 (s, 
1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz,  DMSO-d6):  δ = 99.68 (d,  2JC,F = 23.1 Hz,  CH),  106.81 (d, 
2JC,F = 23.8 Hz,  CH),  111.57  (d,  2JC,F = 14.2 Hz,  C),  112.87  (d,  3JC,F = 9.1 Hz,  CH),  114.35  (d, 
2JC,F = 25.4 Hz, CH), 120.05 – 120.17 (m, C), 127.69 (d, 3JC,F = 7.5 Hz, C), 136.50 (C), 137.52 (dd, 
1JC,F = 237.6 Hz,  2JC,F = 14.7 Hz,  C),  139.18  (d,  3JC,F = 8.2 Hz,  C),  141.83  (dd,  1JC,F = 232.6 Hz, 
2JC,F = 11.9 Hz, C), 156.23 (d, 1JC,F = 233.5 Hz, C). MS (165 ° C): m/z (%) = 237 (100) [M+], 218 (4), 
208 (26), 190 (12), 161 (2), 119 (9). HRMS: m/z [M+] berechnet für C12H6F3NO: 237.0401; gefun­
den: 237.0385. 
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5.4    Bedingungen zum Myosin II ATPase Assay
Zur  Untersuchung  der  polyhalogenierten  Carbazole  wurden  die  Bedingungen  des  NADH-
gekoppelten Assays verwendet.155 
Die Carbazole wurden zum Reaktionsgemisch in Abwesenheit des Nucleotid gegeben und für 20 
Minuten stehen gelassen, bevor die Reaktion durch Zugabe von ATP gestartet wurde. Die Tests 
wurden mit HMM vom Myosin II des Hasenskelettmuskels durchgeführt. Jede Reaktionsmischung 
beinhaltet 2.5% (v/v) DMSO, das als Lösungsmittel der Carbazole verwendet wurde. Die Reak­
tionen enthalten HMM (0.01 mg mL--1), Pufferlösung (50 mM KCl, 5 mM CaCl2, 25 mM Tris-HCl, 
pH 7.5) und 25 μM des jeweiligen Inhibitors und wurden für 20 Minuten bei 37° C temperiert. Die 
Reaktion wurde durch Zugabe von 50 μM ATP gestartet. Nach einer Reaktionszeit von 20 Minuten 
wurde die Reaktion durch Zufügen von Biomol Green (Biomol) beendet. Die Stärke der Färbung 
die sich nach 20 Minuten bei Raumtemperatur (20 – 23 ° C) entwickelt hat, wurde durch Absorp­
tionsmessungen bei 640 nm bestimmt (Tecan Infinite microplate reader,  Crailsheim). Die Daten 
wurden für die Inhibitorabsorption korrigiert und als relative Myosin ATPase Aktivität (als Prozen­
tanteil des Kontrollwertes) ausgedrückt.
Die Balken der Abbildungen  9,  10 und  11 entsprechen dem Mittelwert aus drei Messungen, die 
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.
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5.5    Vorstufen in der Darstellung der Amaryllisalkaloide 156
2-Iod-4,5-dimethoxybenzylalkohol (74 a)
Nach Vorlage von 3,4-Dimethoxybenzylalkohol (66 a, 5.00 g, 29.735 mmol) in trockenem Chloro­
form (75 mL) werden bei – 5 ° C nacheinander Silbertrifluoracetat (7.23 g, 32.709 mmol) und Iod 
(8.31 g,  32.709 mmol)  gegeben.  Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei dieser  Temperatur 
gerührt und anschließend mit Chloroform (250 mL) über eine kurze Kieselgur-Säule filtriert.  Die 
organische Phase wird mit gesättigter Natriumdisulfit-Lösung (150 mL) gewaschen, über Magne­
siumsulfat getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Roh­
produktes erfolgt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ether, 1:3) und man 
erhält  den  Benzylalkohol  74 a als  farblosen  Feststoff;  Ausbeute:  7.78 g  (25.450 mmol,  86%); 
Schmelzpunkt: 88 – 89 ° C.
IR  (ATR):  ν = 3489, 3083, 3006, 2965, 2917, 2838, 1496, 1461, 1434, 1251, 1202, 1147, 1060, 
1017, 854, 788 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.05 (br s, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 
4.60 (s, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.21 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.91 (CH3), 
56.18 (CH3), 69.09 (CH2), 85.36 (C), 111.59 (CH), 121.38 (CH), 135.17 (C), 148.87 (C), 149.44 (C). 
MS (EI):  m/z  (%) = 294 (100) [M+], 277 (84), 263 (11), 151 (56).  HRMS  berechnet für C9H11IO3: 
293.9753;  gefunden:  293.9722.  Elementaranalyse  berechnet  für  C9H11IO3:  C 36.76;  H 3.77; 
gefunden: C 36.88, H 3.84%.
2-Brom-4,5-dimethoxybenzylalkohol (74 c)
Nach Vorlage von 3,4-Dimethoxybenzylalkohol (66 a,  3.00 g, 17.833 mmol) in trockenem Tetra­
chlorkohlenstoff  (50 mL)  wird  bei  Raumtemperatur  portionsweise  N-Bromsuccinimid  (3.18 g, 
17.833 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei 35 ° C, und nach dem Ab­
kühlen auf  Raumtemperatur  weitere vier Stunden gerührt.  Nach der Zugabe von jeweils 25 mL 
Wasser und Ethylacetat trennt man die Phasen und extrahiert die wässrige Phase mit Ethylacetat 
(2 x 30 mL). Anschließend wird die organische Phase mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung ge­
waschen  und  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nach  der  Filtration  und  der  Entfernung  des 
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Lösungsmittels  im  Vakuum  wird  das  Rohprodukt  mittels  Säulenchromatographie  an  Kieselgel 
(Petrolether – Diethylether,  2:1) gereinigt. Man erhält  2-Brom-4,5-dimethoxybenzylalkohol (74 c) 
als farblosen Feststoff; Ausbeute: 3.93 g (15.908 mmol, 89%); Schmelzpunkt: 79 – 80 ° C.
UV (MeOH):  λ = 232, 285 nm. IR (ATR):  ν = 3247, 3002, 2934, 2838, 1502, 1438, 1383, 1257, 
1205, 1154, 1056, 1028, 1006, 954, 853, 797, 635 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 1.98 (t, 
J = 6.2 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.67 (d, J = 6.2 Hz, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 55.91 (CH3), 56.08 (CH3), 64.83 (CH2), 111.31 (CH), 
112.35 (C), 115.79 (CH), 131.41 (C), 148.05 (C), 148.47 (C). GC-MS:  m/z (%) = 248 (95), 246 
(100) [M+],  229  (20),  139  (99),124  (39),  109  (19),  96  (37).  Elementaranalyse  berechnet  für 
C9H11BrO3: C 43.75; H 4.49; gefunden: C 43.87, H 4.62%.
1-(Brommethyl)-2-iod-4,5-dimethoxybenzol (75 a)
Zu einer Lösung des 2-Iod-4,5-dimethoxybenzylalkohol (74 a,  11.53 g, 39.203 mmol) in Diethyl­
ether (250 mL) gibt man bei Raumtemperatur Pyridin (775.2 mg, 9.801 mmol) und rührt 10 Minu­
ten. Das Reaktionsgemisch wird mit einem Kryostaten auf – 20 ° C gekühlt und anschließend wird 
Phosphortribromid (4.24 g, 15.681 mmol) langsam zugetropft. Die Temperatur wird innerhalb von 
4 Stunden von – 20 ° C auf – 5 ° C erhöht und innerhalb einer weiteren Stunde wird das Reaktions­
gemisch auf Raumtemperatur gebracht. Anschließend wird vorsichtig Wasser (20 mL) zugegeben, 
die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die 
vereinigten  organischen  Phasen  werden  mit  gesättigter  Natriumhydrogencarbonat-Lösung 
gewaschen  und  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nach  der  Entfernung  des  Lösungsmittels  im 
Vakuum wird das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Diethyl­
ether, 3:1) gereinigt. Man erhält das Benzylbromid  75 a als farblosen Feststoff; Ausbeute: 9.90 g 
(27.735 mmol, 71%); Schmelzpunkt: 84 – 85 ° C.
IR (ATR): ν = 3004, 2956, 2935, 2832, 1500, 1374, 1340, 1255, 1221, 1205, 1163, 1023, 857, 790, 
676, 584 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.86 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.57 (s, 2 H), 6.95 (s, 
1 H), 7.21 (s, 1 H).  13 C NMR  und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 39.47 (CH2), 56.00 (CH3), 56.20 
(CH3),  88.53 (C), 112.73 (CH), 121.80 (CH), 132.42 (C),  149.55 (C),  149.59 (C).  MS (EI):  m/z 
(%) = 358 (36),  356 (37) [M+],  277 (100),  254 (18),  150 (34).  HRMS: berechnet für C9H10BrIO2: 
355.8909;  gefunden:  355.8915.  Elementaranalyse  berechnet  für  C9H10BrIO2:  C 30.28;  H 2.82; 
gefunden: C 30.33, H 2.83%.
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1-Brom-2-(brommethyl)-4,5-dimethoxybenzol (75 c)
Zu einer Lösung von Benzylalkohol 74 c (4.90 g, 19.828 mmol) in trockenem Diethylether (50 mL) 
gibt man bei Raumtemperatur Pyridin (391.6 mg, 4.957 mmol) und rührt 10 Minuten. Das Reak­
tionsgemisch wird mit einem Kryostaten auf – 20 ° C gekühlt und anschließend Phosphortribromid 
(2.15 g,  7.931 mmol)  langsam zugetropft.  Die Temperatur  wird innerhalb von vier Stunden von 
– 20 ° C auf – 5 ° C erhöht und innerhalb einer weiteren Stunde wird das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur gebracht. Anschließend wird vorsichtig Wasser (30 mL) zugegeben, die Phasen 
getrennt  und die  wässrige Phase mit  Diethylether  (3 x 50 mL)  extrahiert.  Die vereinigten orga­
nischen Phasen werden mit  Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen und mit  Magnesium­
sulfat getrocknet. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Diethylether,  3:1)  gereinigt.  Man erhält  das 
Benzylbromid  75 c als farblosen Feststoff; Ausbeute: 5.08 g (16.345 mmol, 79%); Schmelzpunkt: 
84 – 85 ° C.
UV (MeOH): λ = 216, 257, 291 nm. IR (ATR): ν = 3025, 3006, 2959, 2931, 2905, 2838, 1598, 1502, 
1434, 1382, 1341, 1261, 1224, 1205, 1166, 1115, 1029, 968, 876, 861, 832, 797, 727, 677 cm–1. 
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.86 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.57 (s, 2 H), 6.91 (s, 1 H), 7.00 (s, 
1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 34.15 (CH2), 56.08 (CH3), 56.19 (CH3), 113.27 
(CH), 114.90 (C), 115.60 (CH), 128.74 (C), 148.56 (C), 149.79 (C). GC-MS:  m/z (%) = 312 (39), 
310  (83),  308  (41) [M+],  231  (99),  229  (100),  213  (3),  185  (11),  105  (3).  Elementaranalyse 
berechnet für C9H10Br2O2: C 34.87; H 3.25; gefunden: C 34.78, H 3.19%.
1-(Azidomethyl)-2-iod-4,5-dimethoxybenzol (76 a)
Zu  einer  Lösung  von  1-(Brommethyl)-2-iod-4,5-dimethoxybenzol  (75 a,  3.00 g,  8.405 mmol)  in 
DMF (80 mL) gibt man bei Raumtemperatur fein gemörsertes Natriumazid (2.19 g, 33.618 mmol) 
und rührt 18 Stunden. Nach beendeter Reaktion wird das Gemisch auf 0 ° C gekühlt und Wasser 
(15 mL) zugegeben. Nach der Extraktion mit Diethylether (3 x 40 mL) wird die organische Phase 
mit  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  gewaschen  und  über  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Das 
Lösungsmittel wird anschließend im Vakuum entfernt und man erhält  1-(Azidomethyl)-2-iod-4,5-
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dimethoxybenzol  (76 a)  als  orangefarbenes  Öl  ohne  weitere  Aufreinigung;  Ausbeute:  2.68 g 
(8.404 mmol, 100%).
IR (ATR):  ν = 2999,  2933,  2893,  2090,  1501, 1254, 1217,  1160,  1025,  852, 793 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz,  CDCl3):  δ = 3.86 (s,  3 H),  3.88 (s,  3 H),  4.40 (s,  2 H),  6.87 (s,  1 H),  7.25 (s,  1 H). 
13 C NMR  und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 56.01 (CH3),  56.20 (CH3),  58.72 (CH2),  87.24 (C), 
112.29 (CH), 121.70 (CH), 130.48 (C), 149.35 (C), 149.47 (C).  MS (EI):  m/z (%) = 319 (68) [M+], 
291 (34), 277 (100), 248 (32), 150 (19).  HRMS:  berechnet für C9H10IN3O2: 318.9818; gefunden: 
318.9843.
1-(Azidomethyl)-2-brom-4,5-dimethoxybenzol (76 c)
Zu einer Lösung von 1-Brom-2-(brommethyl)-4,5-dimethoxybenzol (75 c, 3.70 g, 11.950 mmol) in 
trockenem  DMF  (90 mL)  gibt  man  gemörsertes  Natriumazid  (3.11 g,  47.799 mmol)  und  rührt 
18 Stunden bei Raumtemperatur. Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf 0 ° C gekühlt und 
Wasser (10 mL) hinzugefügt. Nach der Extraktion mit Diethylether (3 x 50 mL) werden die vereinig­
ten organischen Phasen mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und mit Magnesium­
sulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und man erhält 1-(Azidomethyl)-2-
brom-4,5-dimethoxybenzol  (76 c)  ohne weitere  Reinigungsschritte  als  orangefarbenes Öl;  Aus­
beute: 3.25 g (11.944 mmol, 100%).
UV (MeOH): λ = 236, 285 nm. IR (ATR):  ν = 3003, 2935, 2842, 2093, 1504, 1438, 1258, 1218, 
1162, 1028, 853, 743 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.87 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 4.42 (s, 
2 H), 6.87 (s, 1 H), 7.04 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 54.34 (CH2), 56.11 
(CH3), 56.19 (CH3), 112.63 (CH), 113.99 (C), 115.53 (CH), 126.78 (C), 148.53 (C), 149.44 (C). GC-
MS: m/z (%) = 273 (22), 271 (22) [M+], 231 (98), 229 (100), 202 (11), 200 (12), 185 (11), 106 (11). 
Elementaranalyse  berechnet  für  C9H10BrN3O2:  C 39.73,  H 3.70,  N 15.44;  gefunden:  C 39.75, 
H 3.75, N 15.61%.
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2-Iod-4,5-dimethoxybenzylamin (77 a)
Zu einer  Lösung von 1-(Azidomethyl)-2-iod-4,5-dimethoxybenzol  (76 a,  3.58 g,  11.246 mmol)  in 
THF  (130 mL)  gibt  man  Triphenylphosphin  (4.42 g,  16.868 mmol)  und  Wasser  (940.1 mg, 
56.228 mmol) und rührt vier Tage bei Raumtemperatur. Anschließend wird das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Rest in Ethylacetat (30 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit  verdünnter  Salzsäure  (1 N,  100 mL)  extrahiert  und  anschließend  die  wässrige  Phase  mit 
festem  Kaliumhydroxid  auf  pH = 12  gebracht.  Nach  der  Extraktion  der  wässrigen  Phase  mit 
Dichlormethan  (3 x 50  mL)  wird  die  organische  Phase  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet  und 
anschließend das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.  Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrolether – Diethylether,  3:1)  gereinigt.  Man  erhält  das 
Benzylamin  77 a als  farblosen Feststoff;  Ausbeute:  3.18 g (10.853 mmol,  97%);  Schmelzpunkt: 
85 – 86 ° C.
IR (ATR):  ν = 3386, 3072, 2997, 2964, 2933, 2839, 1497, 1436, 1249, 1206, 1190, 1149, 1026, 
860, 846, 785, 707, 697 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.54 (s, 2 H), 3.79 (s, 2 H), 3.84 (s, 
3 H), 3.86 (s, 3 H), 6.91 (s, 1 H), 7.21 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 50.99 
(CH2),  55.90 (CH3), 56.17 (CH3),  86.50 (C), 111.57 (CH), 121.64 (CH), 137.66 (C),  148.36 (C), 
149.47 (C). MS (EI): m/z (%) = 293 (100) [M+], 277 (26), 262 (27), 166 (73). HRMS: berechnet für 
C9H12INO2: 292,9913; gefunden: 292.9917.
2-Brom-4,5-dimethoxybenzylamin (77 c)
Zu einer Lösung von 1-(Azidomethyl)-2-brom-4,5-dimethoxybenzol (76 c, 3.07 g, 11.289 mmol) in 
THF  (100 mL)  gibt  man  Triphenylphosphin  (4.44 g,  16.932 mmol)  und  Wasser  (1.02 g, 
56.443 mmol) und rührt vier Tage bei Raumtemperatur. Anschließend wird das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Rest in Ethylacetat (30 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit  verdünnter  Salzsäure  (1 N,  100 mL)  extrahiert  und  anschließend  die  wässrige  Phase  mit 
festem  Kaliumhydroxid  auf  pH = 12  gebracht.  Nach  der  Extraktion  der  wässrigen  Phase  mit 
Dichlormethan  (200 mL)  wird  die  organische  Phase  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  das 
Lösungsmittel  am Rotationsverdampfer  entfernt.  Das Rohprodukt  wird mittels  Säulenchromato­
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graphie an Kieselgel (Petrolether – Diethylether, 3:1) gereinigt. Man erhält das Benzylamin 77 c als 
farblosen Feststoff; Ausbeute: 2.70 g (10.977 mmol, 97%); Schmelzpunkt: 69 – 70 ° C.
UV (MeOH): λ = 233, 286 nm.  IR  (ATR):  ν = 3386, 3325, 3011, 2900, 2840, 1638, 1588, 1574, 
1500, 1464, 1439, 1382, 1342, 1258, 1206, 1190, 1171, 1150, 1030, 1020, 846, 786 cm–1. 1 H NMR 
(500 MHz,  CDCl3):  δ = 3.84 (s,  2 H),  3.85 (s,  3 H),  3.88 (s,  3 H),  6.91 (s,  1 H),  7.01 (s,  1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 46.63 (CH2), 56.03 (CH3), 56.17 (CH3), 112.01 (CH), 
113.17 (C), 115.58 (CH), 134.18 (C), 148.38 (C), 148.48 (C).  GC-MS:  m/z  (%) = 247 (17),  245 
(18) [M+], 231 (7), 229 (7), 216 (18), 214 (19), 166 (100), 150 (21), 122 (22).  Elementaranalyse 
berechnet für C9H12BrNO2: C 43.92; H 4.91, N 5.69; gefunden: C 44.13, H 5.02, N 5.45%.
5.6    Synthese von 63 a-c
Tricarbonyl[η4-5-anti-(N-(3',4'-dimethoxy-6'-iodphenyl))cyclohexadien]eisen (78 a)
Zu einer Lösung des Tosylats  73 (1.20 g, 2.225 mmol) in trockenem Acetonitril (40 mL) gibt man 
nacheinander  2-Iod-4,5-dimethoxybenzylamin  (77 a,  1.00 g,  3.420 mmol)  gelöst  in  Acetonitril 
(20 mL) und Diisopropylethylamin (920.9 mg, 7.125 mmol) und rührt das Gemisch zwei Tage unter 
Rückfluss. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Rückstand in wässriger Kaliumhydroxid-Lösung (20 mL, 20%ig) aufgenommen und mit festen 
Natriumchlorid  gesättigt.  Die  wässrige  Phase  wird  mit  Diethylether  (3 x 30 mL)  extrahiert,  mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel destillativ entfernt. Das Rohprodukt wird an­
schließend durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether + 1% Triethylamin) gereinigt 
und man erhält Verbindung 78 a als gelbes Öl; Ausbeute: 798.0 mg (1.463 mmol, 67%).
IR  (ATR):  ν = 2998,  2931,  2840,  2037,  1952,  1499,  1254,  1208,  1157,  615 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  δ = 1.23 (br d,  J = 14.8 Hz, 1 H),  1.34 – 1.40 (m, 1 H), 1.42 – 1.48 (m, 1 H), 
2.00 (ddd, J = 14.7, 10.6, 3.9 Hz, 1 H), 2.15 – 2.17 (m, 1 H), 2.52 – 2.57 (m, 2 H), 3.01 – 3.03 (m, 
1 H),  3.10 – 3.12  (m,  1 H),  3.68  (s,  2 H),  3.84  (s,  3 H),  3.86  (s,  3 H),  5.25 – 5.27  (m,  1 H), 
5.34 – 5.36 (m, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 7.20 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 30.84 
(CH2), 35.98 (CH), 40.21 (CH2), 47.88 (CH2), 55.94 (CH3), 56.16 (CH3), 57.91 (CH), 66.54 (CH), 
84.46 (CH), 85.63 (CH), 87.27 (C),  112.59 (CH), 121.53 (CH), 148.56 (C),  149.32 (C),  212.10 
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(3 C=O).  MS (EI, 280 ° C):  m/z (%) = 540 (63) [M+], 511 (23) [M - CO]+, 455 (84), 453 (95), 327 
(86),  277  (97),  205  (49),  175  (37),  151  (100).  HRMS:  berechnet  für  C19H22FeINO4 [M - CO]+: 
510.9943; gefunden: 510.9957.  Elementaranalyse berechnet für C20H22FeINO5:  C 44.55, H 4.11, 
N 2.60; gefunden: C 44.77, H 3.85, N 2.80%.
Tricarbonyl[η4-5-anti-(N-(3',4'-methylendioxy-6'-iodphenyl))cyclohexadien]eisen 
(78 b)
Zu einer Lösung des Tosylats 73 (500.0 mg, 1.196 mmol) in trockenem Acetonitril (20 mL) gibt man 
nacheinander das Benzylamin 77 b (364.5 mg, 1.316 mmol) gelöst in Acetonitril (20 mL) und Diiso­
propylethylamin (456.0 mg, 3.528 mmol) und rührt das Gemisch zwei Tage unter Rückfluss. Nach 
dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt, der Rückstand in 
wässriger Kaliumhydroxid-Lösung (20 mL, 20%ig) aufgenommen und mit festen Natriumchlorid ge­
sättigt.  Die  wässrige  Phase  wird  mit  Diethylether  (3 x 30 mL)  extrahiert,  mit  Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel destillativ entfernt.  Das Rohprodukt wird anschließend durch 
Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Diethylether + 1% Triethylamin)  gereinigt  und  man  erhält 
Verbindung 78 b als gelbes Öl; Ausbeute: 369.0 mg (0.704 mmol, 59%).
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 1.21 – 1.25 (m, 1 H), 1.31 – 1.38 (m, 1 H), 1.41 – 1.48 (m, 1 H), 
1.99 (ddd, J = 14.7, 10.6, 3.9 Hz, 1 H), 2.12 – 2.17 (m, 1 H), 2.51 – 2.54 (m, 2 H), 3.01 – 3.04 (m, 
1 H), 3.09 – 3.11 (m, 1 H), 3.66 (s, 2 H), 5.25 – 5.27 (m, 1 H), 5.34 – 5.36 (m, 1 H), 5.95 (s, 2 H), 
6.87 (s, 1 H), 7.22 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (75 MHz,  CDCl3):  δ = 30.87 (CH2), 36.03 (CH), 
40.40 (CH2), 47.77 (CH2), 58.10 (CH2), 59.81 (CH), 66.64 (CH), 84.47 (CH), 85.62 (CH), 87.02 (C), 
101.59 (CH2), 109.82 (CH), 118.61 (CH), 135.79 (C), 147.47 (C), 148.46 (C), 212.12 (3 C=O).
Weitere spektroskopische Daten: Lit.135.
(OC)3Fe NH I
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Tricarbonyl[η4-N-(3’,4’-dimethoxy-6’-iodphenyl)-2,3,3a,7a-tetrahydro-1H-indol]eisen 
(79 a)
Das  sekundäre  Amin  78 a (848.8 mg,  1.575 mmol)  wird  in  trockenem  Dichlormethan  (60 mL) 
gelöst  und  nacheinander  werden  Ferroceniumhexafluorophosphat  (1.30 g,  3.937 mmol,  Glove-
Box) und Natriumcarbonat (1.70 g, 15.747 mmol, Glove-Box) zugegeben. Die dunkelgrüne Sus­
pension wird fünf Tage bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit Dichlormethan (300 mL) 
über eine kurze Säule (Kieselgur)  filtriert.  Das Lösungsmittel  wird im Vakuum entfernt und der 
Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Diethylether, 10:1 + 1% Tri­
ethylamin)  gereinigt.  Man  erhält  den  Eisenkomplex  79 a als  braunes  Öl;  Ausbeute:  736.0 mg 
(1.373 mmol, 87%).
IR (ATR): ν = 2928, 2040, 1958, 1500, 1255, 614 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.23 – 1.27 
(m, 1 H), 1.43 – 1.80 (m, 1 H), 2.46 – 2.50 (m, 1 H), 2.66 – 2.70 (m, 1 H), 2.81 – 2.85 (m, 1 H), 
2.87 – 2.89 (m, 1 H), 3.04 – 3.06 (m, 1 H), 3.42 (dd,  J = 9.99, 3.4 Hz, 1 H), 3.51 (d,  J = 13.8 Hz, 
1 H), 3.63 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H), 5.43 – 5.45 (m, 1 H), 5.57 – 5.59 (m, 
1 H), 6.93 (s, 1 H), 7.20 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 34.61 (CH2), 43.11 
(C), 54.10 (CH2), 55.99 (CH3), 56.13 (CH3), 60.22 (CH), 60.61 (CH2), 63.71 (CH), 66.25 (CH), 
85.71 (CH), 86.64 (CH), 87.71 (CH), 113.00 (CH), 121.40 (CH), 133.89 (C), 148.41 (C), 149.22 
(C), 211.73 (3 C=O). MS (EI, 180 ° C): m/z (%) = 537 (3) [M+], 453 (65), 325 (12), 270 (100), 151 
(18). HRMS: berechnet für C20H20FeINO5: 536.9736; gefunden: 536.9759.
Tricarbonyl[η4-N-(3',4'-methylendioxy-6'-iodphenyl)-2,3,3a,7a-tetrahydro-1H-
indol]eisen (79 b)
Das  sekundäre  Amin  78 b (672.0 mg,  1.285 mmol)  wird  in  trockenem  Dichlormethan  (50 mL) 
gelöst und nacheinander werden Ferroceniumhexafluorophosphat (1.06 g, 3.212 mmol) und Na­
triumcarbonat  (1.36 g,  12.848 mmol,  Glove-Box)  zugegeben.  Die dunkelgrüne Suspension wird 
(OC)3Fe
N
I
MeO
MeO
(OC)3Fe
N
I
O
O
Experimenteller Teil 106
drei Tage bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit Dichlormethan (300 mL) über eine 
Säule (Kieselgur) filtriert.  Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Diethylether, 10:1 + 1% Triethylamin) gereinigt. 
Man erhält den Eisenkomplex 79 b als braunes Öl; Ausbeute: 540.5 mg (1.037 mmol, 81%).
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = δ  = 1.22 – 1.26 (m, 1 H),  1.75 – 1.79 (m, 1 H),  2.43 – 2.48 (m, 
1 H), 2.68 – 2.72 (m, 1 H), 2.81 – 2.83 (m, 1 H), 2.90 – 2.92 (m, 1 H), 3.04 – 3.06 (m, 1 H), 3.39 
(dd,  J = 10.1, 3.5 Hz, 1 H), 3.47 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 3.61 (d,  J = 14.1 Hz, 1 H), 5.44 – 5.46 (m, 
1 H), 5.58 – 5.60 (m, 1 H), 5.95 (s, 2 H), 6.94 (s, 1 H), 7.21 (s, 1 H).
Weitere spektroskopische Daten: Lit.135.
(3aS,7aR)-1-(2-Iod-4,5-dimethoxybenzyl)-2,3,3a,7a-tetrahydro-1H-indol (80 a)
Der Eisenkomplex 79 a (678.0 mg, 1.263 mmol) wird in trockenem Aceton (50 mL) gelöst und nach 
der Zugabe von  Trimethylamin-N-oxid (840.9 mg, 7.575 mmol) wird das Reaktionsgemisch zwei 
Stunden unter Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Rohprodukt 
mit Diethylether (500 mL) über eine kurze Säule (Kieselgur) filtriert, das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt  und  der  Rückstand  durch  Säulenchromatographie  (Petrolether –Diethylether, 
1:1 + 1%Triethylamin) gereinigt. Man  erhält  die  Verbindung  80 a als  gelbes  Öl;  Ausbeute: 
385.0 mg (0.970 mmol, 77%). Als Nebenprodukt konnte 63 a isoliert werden; Ausbeute: 105.0 mg 
(0.266 mmol, 21%).
IR  (ATR):  ν = 2955,  2929,  2791,  1500,  1252,  1207,  1159,  1028,  790 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, 
CDCl3):  δ = 1.61 – 1.68 (m, 1 H), 2.09 – 2.14 (m, 1 H), 2.16 – 2.22 (m, 1 H), 2.73 (t,  J = 7.3 Hz, 
1 H), 2.89 – 2.91 (m, 1 H), 3.23 (dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 1 H), 3.58 (d, J = 13.9 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 
3.84  (s,  3 H),  3.91  (d,  J = 13.9 Hz,  1 H),  5.69  (d,  J = 3.5 Hz,  1 H),  5.71  (d,  J = 3.5 Hz,  1 H), 
5.75 – 5.78  (m,  1 H),  5.85 – 5.88  (m,  1 H),  7.02  (s,  1 H),  7.20  (s,  1 H).  13 C NMR  und  DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = 32.89 (CH2), 36.49 (CH), 49.40 (CH2), 55.98 (CH3), 56.11 (CH3), 59.67 (CH), 
62.32 (CH2), 87.71 (C), 113.30 (CH), 119.75 (CH), 121.21 (CH), 122.67 (CH), 125.04 (CH), 130.27 
(CH), 134.23 (C), 148.38 (C), 149.21 (C). MS (EI, 250 ° C): m/z (%) = 397 (30) [M+], 277 (100), 151 
(9). HRMS: berechnet für C17H20INO2: 397.0539; gefunden: 397.0529.
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(3aS,7aR)-1-((6-Iodbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl)-2,3,3a,7a-tetrahydro-1H-indol 
(80 b)
Der Eisenkomplex 79 b (524.0 mg, 1.006 mmol) wird in trockenem Aceton (50 mL) gelöst und nach 
der  Zugabe  von  Trimethylamin-N-oxid Dihydrat  (669.8 mg,  6.035 mmol)  wird  das  Reaktions­
gemisch zwei Stunden unter Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird das 
Rohprodukt mit Diethylether (500 mL) über eine kurze Säule (Kieselgur) filtriert, das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie (Petrolether – Diethylether, 
1:1 + 1%Triethylamin)  gereinigt. Man  erhält  die  Verbindung  80 b als  gelbes  Öl;  Ausbeute: 
275.0 mg (0.722 mmol, 72%). Als Nebenprodukt konnte  63 b isoliert werden; Ausbeute: 65.0 mg 
(0.172 mmol, 17%).
1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 1.64 – 1.72 (m, 1 H), 2.05 – 2.14 (m, 1 H), 2.18 – 2.28 (m, 1 H), 
2.73 – 2.79  (m,  1 H),  3.25  (dd,  J = 11.9,  3.7 Hz,  1 H),  3.58  (d,  J = 14.0 Hz,  1 H),  3.94  (d, 
J = 14.0 Hz, 1 H), 5.71 – 5.84 (m, 3 H), 5.90 – 5.95 (m, 1 H), 5.97 (s, 2 H), 7.06 (s, 1 H), 7.25 (s, 
1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 32.93 (CH2),  36.43 (CH),  49.20 (CH2),  59.50 
(CH), 62.42 (CH2), 87.19 (C), 101.46 (CH2), 110.46 (CH), 118.21 (CH), 119.74 (CH), 122.85 (CH), 
124.78 (CH), 130.29 (CH), 135.32 (C), 147.27 (C), 148.39 (C).
Weitere spektroskopische Daten: Lit.135.
1-(2-Iod-4,5-dimethoxybenzyl)-2,3-dihydroindol (63 a)
Variante 1: Zu einer Lösung von 80 a (24.0 mg, 0.060 mmol) in Toluol (6 mL + 15% 1-Hexen) gibt 
man  Palladium  auf  Aktivkohle  (10 wt%,  6.4 mg)  und  rührt  drei  Stunden  unter  Rückfluss.  An­
schließend wird das Gemisch mit Dichlormethan (150 mL) über eine kurze Säule (Kieselgur) filtriert 
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie 
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an Kieselgel (Petrolether – Diethylether, 10:1 + 1% Triethylamin) gereinigt und man erhält 63 a als 
beigen Feststoff; Ausbeute: 15.0 mg (0.038 mmol, 63%); Schmelzpunkt: 95 – 96 ° C. 
Variante 2: Zu einer Lösung von Indolin (1.67 g, 14.006 mmol) in THF (30 mL) gibt man bei 0 ° C 
portionsweise Natriumhydrid (60%-ig an Mineralöl, 2.80 g, 70.028 mmol) und rührt 30 Minuten. An­
schließend wird ebenfalls bei 0 ° C das Benzylbromid 75 a (5.00 g, 14.006 mmol) in THF (30 mL) 
zugetropft,  das  Reaktionsgemisch  anschließend  auf  Raumtemperatur  erwärmt  und  weitere 
24 Stunden gerührt. Nach beendeter Reaktion wird vorsichtig Wasser (20 mL) zur Reaktion gege­
ben. Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase mit  Ethylacetat (3 x 40 mL) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und 
anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Va­
kuum wird das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 
9:1) gereinigt. Man erhält Verbindung 63 a als farblose Kristalle; Ausbeute: 5.16 g (13.067 mmol, 
93%); Schmelzpunkt: 95 – 96 ° C (Lit. 9: 93 – 94 ° C).
UV (MeOH): λ = 241, 285 nm. IR (ATR):  ν = 2923,  2838, 1492,  1481,  1458, 1349,  1249,  1207, 
1150, 855, 787, 747, 720, 573, 552 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.00 (t, J = 8.3 Hz, 2 H), 
3.35 (t,  J = 8.3 Hz,  2 H),  3.79  (s,  3 H),  3.87 (s,  3 H),  4.17  (s,  2 H),  6.49 (d,  J = 7.8 Hz,  1 H), 
6.68 – 6.71 (m, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.27 (s, 1 H). 
13 C NMR und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 28.60 (CH2), 54.02 (CH2), 55.95 (CH3), 56.16 (CH3), 
58.70 (CH2), 86.54 (C), 107.35 (CH), 111.90 (CH), 118.00 (CH), 121.52 (CH), 124.46 (CH), 127.29 
(CH), 129.93 (C), 132.62 (C), 148.56 (C), 149.46 (C), 152.37 (C). GC-MS: m/z (%) = 395 (37) [M+], 
277  (100),  151  (7).  Elementaranalyse  berechnet  für  C17H18INO2:  C 51.66,  H 4.59,  N 3.54; 
gefunden: C 51.72, H 4.59, N 3.54%.
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
1-((6-Iodbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl)-2,3-dihydroindol (63 b)
Variante 1: Zu einer Lösung von 80 b (55.0 mg, 0.144 mmol) in  o-Xylol (13 mL + 15% 1-Hexen) 
gibt man Palladium auf Aktivkohle (30 wt%, 5.1 mg) und rührt vier Stunden unter Rückfluss. An­
schließend wird das Gemisch mit Dichlormethan (150 mL) über eine kurze Säule (Kieselgur) filtriert 
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und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie 
an Kieselgel (Petrolether – Diethylether, 15:1 + 1% Triethylamin) gereinigt und man erhält 63 b als 
beigen Feststoff; Ausbeute: 41.0 mg (0.108 mmol, 75%); Schmelzpunkt: 65 ° C. 
Variante 2: Zu einer Lösung von Indolin (2.89 g, 24.282 mmol) in THF (30 mL) gibt man bei 0 ° C 
portionsweise Natriumhydrid (60%-ig an Mineralöl, 4.86 g, 121.410 mmol) und rührt 30 Minuten. 
Anschließend  wird  ebenfalls  bei  0 ° C  das  Benzylbromid  75 b (8.28 g,  24.282 mmol)  in  THF 
(30 mL) zugetropft, das Reaktionsgemisch anschließend auf Raumtemperatur erwärmt und weitere 
24 Stunden  gerührt.  Nach  beendeter  Reaktion  wird  vorsichtig  Wasser  (20 mL)  zur  Reaktion 
gegeben.  Die  Phasen  werden  getrennt  und  die  wässrige  Phase  mit  Ethylacetat  (3 x 60 mL) 
extrahiert.  Die  vereinigten  organischen  Phasen  werden  mit  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung 
gewaschen  und  anschließend  über  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nach  der  Entfernung  des 
Lösungsmittels  im  Vakuum  wird  das  Rohprodukt  mittels  Säulenchromatographie  an  Kieselgel 
(Petrolether  –  Ethylacetat,  9:1)  gereinigt.  Man  erhält  Verbindung  63 b  als  beigen  Feststoff; 
Ausbeute: 7.47 g (19.697 mmol, 81%); Schmelzpunkt: 65 ° C. 
IR (ATR):  ν = 2899,  2808,  1604,  1477,  1429,  1237,  1101,  1034,  924,  743,  715 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  δ = 3.01 (s,  J = 8.3 Hz, 2 H), 3.39 (s,  J = 8.3 Hz, 2 H), 4.14 (s, 2 H), 5.95 (s, 
2 H), 6.43 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 7.05 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.11 
(d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.28 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 28.62 (CH2), 53.97 
(CH2), 58.80 (CH2), 86.13 (C), 101.57 (CH2), 107.08 (CH), 109.21 (CH), 117.94 (CH).118.58 (CH), 
124.47 (CH), 127.33 (CH), 129.83 (C), 133.64 (C), 147.54 (C), 148.64 (C), 152.08 (C).  GC-MS:
m/z (%) = 379 (44) [M+], 261 (100), 135 (13), 76 (12).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
1-(2-Brom-4,5-dimethoxybenzyl)-2,3-dihydroindol (63 c)
Zu  einer  Lösung  von  Indolin  (1.95 g,  16.345 mmol)  in  THF  (50 mL)  gibt  man  bei  0 ° C 
portionsweise Natriumhydrid (60%-ig an Mineralöl,  1.31 g,  32.690 mmol)  und rührt  30 Minuten. 
Anschließend  wird  ebenfalls  bei  0 ° C  das  Benzylbromid  75 c (5.07 g,  16.345 mmol)  in  THF 
(50 mL) zugetropft; das Reaktionsgemisch anschließend auf Raumtemperatur erwärmt und weitere 
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24 Stunden gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 ° C gekühlt  und nochmals Natriumhydrid 
(60%-ig an Mineralöl, 0.654 g, 16.345 mmol) zugegeben und weitere 24 Stunden gerührt. Nach 
beendeter Reaktion wird vorsichtig Wasser (30 mL) zur Reaktion gegeben. Die Phasen werden 
getrennt  und  die  wässrige  Phase  mit  Ethylacetat  (3 x 40 mL)  extrahiert.  Die  vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und anschließend 
über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird das 
Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 15:1) gereinigt. 
Man erhält Verbindung 63 c als hellbraunen Feststoff; Ausbeute: 5.37 g (15.431 mmol, 94%).
IR (ATR): ν = 2931, 2838, 1604, 1500, 1459, 1434, 1379, 1256, 1205, 1155, 1028, 799, 743, 714, 
585 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.00 (t,  J = 8.3 Hz, 2 H), 3.37 (t,  J = 8.3 Hz, 2 H), 3.79 
(s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.24 (s, 2 H), 6.50 (d,  J = 7.8 Hz, 1 H), 6.69 (t,  J = 7.3 Hz, 1 H), 6.99 (s, 
1 H),  7.04  (s,  1 H),  7.06  (t,  J = 7.8 Hz,  1 H),  7.11  (d,  J = 7.3 Hz,  1 H).  13 C NMR  und  DEPT 
(125 MHz,  CDCl3):  δ = 28.61 (CH2), 53.87 (CH2), 54.05 (CH2), 56.08 (CH3), 56.17 (CH3), 107.29 
(CH), 112.10 (CH), 113.22 (C), 115.41 (CH), 118.00 (CH), 124.48 (CH), 127.32 (CH), 129.41 (C), 
129.94 (C), 148.52 (C), 148.55 (C), 152.43 (C).  GC-MS:  m/z  (%) = 349 (29), 347 (30) [M+], 231 
(97), 229 (100), 184 (6), 151 (7), 91 (11). Elementaranalyse berechnet für C17H18BrNO2: C 58.63, 
H 5.21, N 4.02; gefunden: C 58.84, H 5.21, N 4.11.
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
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5.7    Synthese von Pratosin
4,5-Dihydro-9,10-dimethoxy-7H-pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin (59 a)
(Assoanin)
Variante 1: Zu einer Lösung von 63 a (150.0 mg, 0.380 mmol) in trockenem DMF (10 mL, entgast) 
gibt man Palladium(II)-acetat (4.3 mg, 0.019 mmol) und Kaliumcarbonat (105.7 mg, 0.760 mmol) 
und rührt das Gemisch bei 115 ° C für 3.5 Stunden. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur gibt 
man Ethylacetat  (15 mL) hinzu,  wäscht  mit  15%iger  Ammoniumchlorid-Lösung (3 x 20 mL) und 
gesättigter Natriumchlorid-Lösung (20 mL) und trocknet anschließend über Magnesiumsulfat. Nach 
der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand durch Säulenchromatographie 
an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt und man erhält Assoanin (59 a) als beigen 
Feststoff;  Ausbeute:  29.3 mg  (0.110 mmol,  29%);  Schmelzpunkt:  165 – 168 ° C  (Lit.157 
175 – 176 ° C).
Variante 2: Zu einer Lösung von 63 a (100 mg, 0.253 mmol) in trockenem DMF (15 mL, entgast) 
gibt  man  nacheinander  Palladium(II)-acetat  (8.5 mg,  0.038 mmol),  Benzyltrimethylammonium­
bromid  (29.1 mg,  0.127 mmol)  und  Kaliumcarbonat  (52.8 mg,  0.380 mmol)  und  erhitzt  das 
Gemisch für 1.5 Stunden bei einer Temperatur von 110 ° C. Das auf Raumtemperatur abgekühlte 
Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (15 mL) verdünnt und mit 15%iger Ammoniumchlorid-Lö­
sung  (3 x 20 mL)  und  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  (20 mL)  gewaschen.  Die  organische 
Phase wird anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Filtration und der Entfernung 
des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigt man durch Säulenchromatographie an Kiesel­
gel (Petrolether – Ethylacetat,  15:1) und erhält  Assoanin (59 a)  als beigen Feststoff;  Ausbeute: 
21.8 mg (0.082 mmol, 32%). Schmelzpunkt: 165 – 168 ° C (Lit.157 175 – 176 ° C).
IR  (ATR):  ν = 2921,  1245,  1204,  1131,  1055,  1032,  854,  763,  736,  579,  551 cm–1.  1 H NMR 
(500 MHz, CDCl3):  δ = 3.02 (t,  J = 8.0 Hz, 2 H), 3.33 (t,  J = 8.0 Hz, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.94 (s, 
3 H), 4.10 (s, 2 H), 6.65 (s, 1 H), 6.75 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1 H), 7.18 (s, 
1 H), 7.32 (d, J = 7.5 Hz).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 29.01 (CH2), 53.177 (CH2), 
55.44 (CH2), 55.99 (CH3), 56.01 (CH3), 105.32 (CH), 110.24 (CH), 119.01 (C), 119.30 (CH), 119.55 
(CH), 123.33 (CH), 124.22 (C), 124.70 (C), 128.51 (C), 148.30 (C), 148.59 (C), 149.55 (C).
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Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
4,5-Dihydro-9,10-dimethoxypyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-on (60 a)
(Oxoassoanin)
Variante 1: Zu einer Lösung von  63 a (100.0 mg, 0.253 mmol) in trockenem DMF (10 mL) gibt 
man Palladium(II)-acetat  (5.7 mg,  0.025 mmol)  und Kaliumcarbonat  (70.4 mg, 0.506 mmol)  und 
rührt das Gemisch bei 115 ° C für 3.5 Stunden an der Luft. Nach dem Abkühlen auf Raumtempe­
ratur gibt man Ethylacetat (20 mL) zur Reaktionsmischung und wäscht mit 15%iger Ammonium­
chlorid-Lösung  (3 x 15 mL).  Anschließend  wird  die  organische  Phase  mit  gesättigter  Natrium­
chlorid-Lösung  gewaschen  und  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Das  Lösungsmittel  wird  im 
Vakuum  entfernt  und  der  Rückstand  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol­
ether – Ethylacetat, 9:1 (500 mL), 5:1 (300 mL), 1:1 (300 mL), Ethylacetat) gereinigt. Oxoassoanin 
(60 a)  wird  als  beiger  Festoff  erhalten;  Ausbeute:  23.7 mg (0.084 mmol,  33%);  Schmelzpunkt: 
269 – 270 ° C (Lit.157 270 – 271 ° C).
Variante 2: Zu einer Lösung von  63 a (152.3 mg, 0.386 mmol) in trockenem DMF (10 mL) gibt 
man  Palladium(II)-acetat  (12.9 mg,  0.058 mmol),  Benzyltrimethylammoniumbromid  (44.3 mg, 
0.193 mmol) und Kaliumcarbonat (80.4 mg, 0.578 mmol). Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden 
bei 130 ° C erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur gibt man Ethylacetat (15 mL) hinzu 
und wäscht mit 15%iger Ammoniumchlorid-Lösung (3 x 15 mL) und mit gesättigter Natriumchlorid-
Lösung (20 mL). Die organische Phase wird anschließend mit  Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel  im Vakuum entfernt.  Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1 (1000 mL), 4:1 (500 mL), 1:1 (300 mL), Ethylacetat) gerei­
nigt. Man erhält Oxoassoanin (60 a) als beigen Festoff;  Ausbeute: 23.9 mg (0.085 mmol, 22%); 
Schmelzpunkt: 269 – 270 ° C (Lit.157 270 – 271 ° C). Als weiteres Produkt kann Pratosin (61 a) iso­
liert  werden;  Ausbeute:  12.5 mg  (0.045 mmol,  12%);  Schmelzpunkt:  233 – 234 ° C  (Lit.91 
232 – 233 ° C).
Variante  3: Zu  einer  Lösung  von  Assoanin  (59 a,  19.3 mg,  0.072 mmol)  in  DMF  gibt  man 
Palladium(II)-acetat (1.6 mg, 0.007 mmol) und Kaliumcarbonat (20.1 mg, 0.145 mmol) und erhitzt 
das  Gemisch  für  sechs  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  115 ° C.  Nach  dem  Abkühlen  auf 
Raumtemperatur gibt man Ethylacetat (15 mL) hinzu und wäscht mit 15%iger Ammoniumchlorid-
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Lösung (3 x 15 mL) und mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (20 mL). Die organische Phase wird 
anschließend mit  Magnesiumsulfat  getrocknet  und das Lösungsmittel  im Vakuum entfernt.  Das 
Rohprodukt  wird  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrolether  –  Ethylacetat,  9:1 
(1000 mL), 4:1 (500 mL), 1:1 (300 mL), Ethylacetat) gereinigt. Man erhält Oxoassoanin (60 a) als 
beigen  Festoff;  Ausbeute:  10.7 mg  (0.038 mmol,  53%);  Schmelzpunkt:  269 – 270 ° C  (Lit.157 
270 – 271 ° C).  Als  weiteres  Produkt  kann  Pratosin  (61 a)  isoliert  werden;  Ausbeute:  5.3 mg 
(0.019 mmol, 26%); Schmelzpunkt: 233 – 234 ° C (Lit.91 232 – 233 ° C).
IR (ATR):  ν = 3061, 3006, 2940, 2909, 2835, 2056, 2030, 2010, 1734, 1718, 1699, 1641, 1604, 
1517, 1477,1432, 1389, 1363, 1340, 1302, 1268, 1231, 1209, 1167, 1123, 1062, 1029, 1000, 964, 
868, 763, 699, 651, 632, 583, 537 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.44 (t,  J = 8.2 Hz, 2 H), 
4.04 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 4.50 (t,  J = 8.2 Hz, 2 H), 7.21 (t,  J = 7.3 Hz, 1 H), 7.30 (dd,  J = 7.3, 
0.9 Hz, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.95 (s, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = 27.41 (CH2), 46.50 (CH2), 56.12 (CH3), 56.24 (CH3), 102.93 (CH), 108.77 (CH), 116.70 
(C),  119.20 (CH),  121.33 (CH),  123.60 (CH),  128.52 (C),  130.93 (C),  139.40 (C),  149.61 (C), 
152.88 (C), 159.70 (C=O).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
9,10-Dimethoxypyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-on (61 a)
(Pratosin)
Zu einer Lösung von Oxoassoanin (60 a, 48.7 mg, 0.173 mmol) in trockenem Benzol (20 mL) gibt 
man DDQ (98.4 mg, 0.433 mmol) und erhitzt das Gemisch 16 Stunden unter Rückfluss. Nach dem 
Abkühlen  auf  Raumtemperatur  gibt  man  Dichlormethan  (15 mL)  hinzu,  wäscht  die  organische 
Phase mit  Wasser  (3 x 10 mL)  und gesättigter  Natriumchloridlösung und trocknet  über  Magne­
siumsulfat. Anschließend wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rück­
stand durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt. Man 
erhält Pratosin (61 a) als beigen Feststoff; Ausbeute: 34.5 mg (0.124 mmol, 71%); Schmelzpunkt: 
233 – 234 ° C (Lit.91 232 – 233 ° C).
IR (ATR): ν = 3150, 2921, 1666, 1477, 1456, 1392, 1309, 1284, 1243, 1117, 1024, 929, 877, 801, 
763, 719, 631 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.05 (s, 3 H), 4.11 (s, 3 H), 6.89 (d, J = 3.6 Hz, 
N
O
MeO
OMe
Experimenteller Teil 114
1 H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.63 (s, 1 H), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.96 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.98 
(s, 1 H), 8.04 (d, J = 3.6 Hz, 1 H). 13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 56.24 (CH3), 56.29 
(CH3), 103.71 (CH), 110.05 (CH), 110.69 (CH), 116.66 (C), 118.04 (CH), 120.74 (C), 122.39 (CH), 
123.53 (CH), 123.91 (CH), 128.45 (C), 129.47 (C), 131.07 (C), 149.61 (C), 153.64 (C), 158.42 
(C=O).
Weitere spektroskopische Daten: Lit.110.
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5.8    Synthese von Hippadin
4,5-Dihydro-7H-[1,3]dioxolo[4,5-j]pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin (59 b)
(Anhydrolycorin)
Variante 1: Zu einer Lösung von 63 b (250.0 mg, 0.660 mmol) in trockenem DMF (20 mL, entgast) 
gibt man Palladium(II)-acetat (14.8 mg, 0.066 mmol) und Kaliumcarbonat (183.4 mg, 1.319 mmol) 
und rührt das Gemisch bei 115 ° C für 3.5 Stunden. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur gibt 
man  Ethylacetat  (15 mL)  hinzu,  wäscht  das  Gemisch  mit  15%iger  Ammoniumchlorid-Lösung 
(3 x 20 mL)  und  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  (20 mL)  und  trocknet  anschließend  über 
Magnesiumsulfat. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat,  15:1)  gereinigt  und man erhält 
Anhydrolycorin (59 b) als beigen Feststoff; Ausbeute: 53.1 mg (0.212 mmol, 32%); Schmelzpunkt: 
104 – 105 ° C (Lit.158 108 – 111 ° C).
Variante 2: Zu einer Lösung aus 63 b (300 mg, 0.792 mmol) in trockenem DMF (20 mL, entgast) 
gibt  man  nacheinander  Palladium(II)-acetat  (26.6 mg,  0.119 mmol),  Benzyltrimethylammonium­
bromid  (91.1 mg,  0.396 mmol)  und  Kaliumcarbonat  (165.0 mg,  1.187 mmol)  und  erhitzt  das 
Gemisch für 1.5 Stunden bei einer Temperatur von 110 ° C. Das auf Raumtemperatur abgekühlte 
Reaktionsgemisch  wird  mit  Ethylacetat  (15 mL)  verdünnt  und  mit  15%iger  Ammoniumchlorid-
Lösung (3 x 20 mL) und gesättigter  Natriumchlorid-Lösung (20 mL) gewaschen.  Die organische 
Phase wird anschließend über Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nach der Filtration und Entfernung 
des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigt man durch Säulenchromatographie an Kiesel­
gel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) und erhält Anhydrolycorin (59 b) als beigen Feststoff; Ausbeute: 
69.5 mg (0.277 mmol, 35%); Schmelzpunkt: 104 – 105 ° C (Lit.158108 – 111 ° C).
IR (ATR):  ν = 2919, 2892, 2843, 1496, 1459, 1424, 1230, 1035, 1009, 932, 867, 816, 763, 737, 
631, 567, 543 cm–1.  1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 3.01 (t,  J = 7.9 Hz, 2 H), 3.31 (t,  J = 7.9 Hz, 
2 H), 4.06 (s, 2 H), 5.96 (s, 2 H), 6.63 (s, 1 H), 6.75 (t,  J = 7.5 H, 1 H), 7.00 (dd,  J = 7.5, 0.8 Hz, 
1 H), 7.15 (s, 1 H), 7.26 (d,  J = 7.5 Hz, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 29.06 
(CH2), 53.61 (CH2), 55.44 (CH2), 101.06 (CH2), 102.67 (CH), 107.51 (CH), 119.12 (C), 119.54 (CH), 
119.72 (CH), 123.46 (CH), 125.69 (C), 126.07 (C), 128.52 (C), 146.74 (C), 147.47 (C), 149.60 (C).
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Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
4,5-Dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-j]pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-on (60 b)
(Anhydrolycorin-7-on)
Variante 1: Zu einer Lösung von  63 b (169.8 mg, 0.448 mmol) in trockenem DMF (10 mL) gibt 
man Palladium(II)-acetat (20.1 mg, 0.090 mmol) und Kaliumcarbonat (124.5 mg, 0.896 mmol) und 
rührt das Gemisch bei 115 ° C für eine Stunde an der Luft. Nach dem Abkühlen auf Raumtempera­
tur  gibt  man Ethylacetat  (20 mL)  zur  Reaktionsmischung und wäscht  mit  15%iger  Ammonium­
chlorid-Lösung  (3 x 15 mL).  Anschließend  wird  die  organische  Phase  mit  gesättigter  Natrium­
chlorid-Lösung  gewaschen  und  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Das  Lösungsmittel  wird  im 
Vakuum  entfernt  und  der  Rückstand  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrol­
ether – Ethylacetat, 9:1 (500 mL), 4:1 (500 mL), 1:1 (600 mL) gereinigt. Anhydrolycorin-7-on (60 b) 
wird  als  beiger  Festoff  erhalten;  Ausbeute:  45.6 mg  (0.172 mmol,  38%);  Schmelzpunkt: 
230 – 231 ° C (Lit.158 232 – 234 ° C).
Variante 2: Zu einer Lösung von  63 b (102.2 mg, 0.270 mmol) in trockenem DMF (10 mL) gibt 
man  Palladium(II)-acetat  (9.1 mg,  0.040 mmol),  Benzyltrimethylammoniumbromid  (31.0 mg, 
0.135 mmol) und Kaliumcarbonat (56.2 mg, 0.404 mmol). Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden 
bei 130 ° C erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur gibt man Ethylacetat (15 mL) hinzu 
und wäscht mit 15%iger Ammoniumchlorid-Lösung (3 x 15 mL) und mit gesättigter Natriumchlorid-
Lösung (20 mL). Die organische Phase wird anschließend mit  Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel  im Vakuum entfernt.  Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel  (Petrolether  – Ethylacetat,  15:1 (500 mL),  9:1 (300 mL),  4:1 (300 mL),  1:1 (300 mL), 
Ethylacetat)  gereinigt.  Man  erhält  Anhydrolycorin-7-on  (60 b)  als  beigen  Festoff;  Ausbeute: 
16.5 mg (0.062 mmol, 23%); Schmelzpunkt: 230 – 231 ° C (Lit.158 232 – 234 ° C). Als weiteres Pro­
dukt kann Hippadin (61 b) isoliert werden; Ausbeute: 7.6 mg (0.029 mmol, 11%);  Schmelzpunkt: 
213 – 214 ° C (Lit.96 209 – 210 ° C).
Variante 3: Zu einer Lösung von Anhydrolycorin (59 b, 10.8 mg, 0.043 mmol) in DMF gibt man 
Palladium(II)-acetat (0.9 mg, 0.004 mmol) und Kaliumcarbonat (11.0 mg, 0.080 mmol) und erhitzt 
das Gemisch für sechs Stunden bei einer Temperatur von 115 ° C. Nach dem Abkühlen auf Raum­
temperatur gibt man Ethylacetat (15 mL) hinzu und wäscht mit 15%iger Ammoniumchlorid-Lösung 
N
O
O
O
Experimenteller Teil 117
(3 x 15 mL)  und  mit  gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  (20 mL).  Die  organische  Phase  wird 
anschließend mit  Magnesiumsulfat  getrocknet  und das Lösungsmittel  im Vakuum entfernt.  Das 
Rohprodukt  wird  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Petrolether  –  Ethylacetat,  15:1 
(500 mL), 9:1 (300 mL), 4:1 (300 mL), 1:1 (300 mL), Ethylacetat) gereinigt. Man erhält Anhydro­
lycorin-7-on  (60 b)  als  beigen  Festoff;  Ausbeute:  9.8 mg  (0.036 mmol,  86%);  Schmelzpunkt: 
230 – 231 ° C (Lit.158 232 – 234 ° C).
IR (ATR): ν = 2915, 1642, 1610, 1503, 1492, 1462, 1391, 1348, 1253, 1031, 935, 813, 762, 674, 
646, 617 cm–1. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.40 (t, J = 8.2 Hz, 2 H, 4.42 – 4.46 (m, 2 H), 6.11 
(s, 2 H), 7.15 – 7.18 (m, 1 H), 7.26 (dd,  J = 7.2, 0.8 Hz, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 7.70 (d,  J = 7.9 Hz, 
1 H), 7.88 (s, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3):  δ = 27.40 (CH2), 46.47 (CH2), 100.84 
(CH), 102.03 (CH2), 106.75 (CH), 116.72 (C), 119.40 (CH), 123.01 (C), 123.22 (CH), 123.77 (CH), 
130.58 (C), 130.83 (C), 139.32 (C), 148.37 (C), 151.78 (C), 159.45 (C).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 107.
[1,3]Dioxolo[4,5-j]pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-on (61 b)
(Hippadin)
Zu  einer  Lösung  von  Anhydrolycorin-7-on  (60 b,  40.3, mg,  0.152 mmol)  in  trockenem  Benzol 
(15 mL) gibt man DDQ (69.0 mg, 0.304 mmol) und erhitzt das Gemisch 16 Stunden unter Rück­
fluss. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur gibt man Dichlormethan (15 mL) hinzu, wäscht die 
organische Phase mit Wasser (3 x 10 mL) und gesättigter Natriumchloridlösung und trocknet über 
Magnesiumsulfat. Anschließend wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether – Ethylacetat, 9:1) gereinigt. 
Man erhält Hippadin (61 b) als beigen Feststoff; Ausbeute: 31.6 mg (0.120 mmol, 79%); Schmelz­
punkt: 213 – 214 ° C (Lit.96 209 – 210 ° C).
IR (ATR): ν = 3150, 2921, 1666, 1621, 1477, 1456, 1392, 1309, 1284, 1243, 1117, 1024, 929, 877, 
801, 763, 719, 631 cm–1.1 H NMR (500 MHz, CDCl3):  δ = 6.16 (s, 2 H), 6.90 (d,  J = 3.6 Hz, 1 H), 
7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.98 (s, 
1 H), 8.04 (d,  J = 3.6 Hz, 1 H).  13 C NMR und DEPT (125 MHz,  CDCl3):  δ = 101.73 (CH), 102.28 
(CH2), 108.02 (CH), 110.80 (CH), 116.68 (C), 118.36 (CH), 122.48 (C), 122.62 (CH), 123.53 (CH), 
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123.98 (CH),  128.39 (C),  130.95 (C),  131.63 (C),  148.54 (C),  151.32 (C),  152.58 (C),  158.17 
(C=O).
Weitere spektroskopische Daten: Lit. 110.
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Abkürzungsverzeichnis
AChE Acetylcholinesterase
ADP Adenosindiphosphat
AIBN Azobisisobutyronitrile 
ATP Adenosintriphosphat
ATPase Adenosintriphosphatase
ATR attenuated total reflection (abgeschwächte Totalreflexion)
BINAP 2,2´-Bis(diphenylphosphino)-1,1´-binaphthyl
BTS N-Benzyl-p-toluensulfonamid
Bu Butyl
bzw. beziehungsweise
d Tag(e)
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon 
DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DIPEA Diisopropylethylamin
DMA N,N-Dimethylacetamid 
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
EA Elementaranalyse
EI electron impact (Elektronenbeschuss)
em Emission
eq Äquivalente
et al. et alii, und weitere
ex Extinktion
F-Actin Filamentöse Form des Actin
G-Actin Globuläres Actin
GC Gaschromatographie
Abkürzungsverzeichnis 120
h Stunde(n)
HMM heavy mero myosin (schweres Meromyosin)
HRMS hochauflösende Massenspektroskopie
IR Infrarot(spektroskopie)
kat./Kat. katalytisch/Katalysator
LDA Lithiumdiisopropylamid
Lit. Literaturangabe
M molare
Me Methyl
min Minuten
MS Massenspektrometrie
MW Mikrowelle
n normal
NBS N-Bromsuccinimid
NCS N-Chlorsussinimid
NFSI N-Fluorbenzensulfonimid
NIS N-Iodsuccinimid
nm Nanometer
NMR nuclear magnetic resonance (Kernresonanz)
o-/m-/p- ortho-/meta-/para-
Pi anorganisches Phosphat 
PIFA Iodbenzol-I,I-bis(trifluoracetat) 
Py Pyridin
QX Tetraalkylammoniumsalz, quartäres Ammoniumsalz
rac racemisch
RF Rückfluss
RT Raumtemperatur
SET single electron transfer (Einelektronentransfer)
TEA Triethylamin  
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THF Tetrahydrofuran
Tr. Tropfen
Ts Toluensulfonyl
TsCl Toluensulfonsäurechlorid, Tosylchlorid
UV Ultraviolett
wt% weight percent (Masse%)
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